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OZET

INTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIGI TANILI OLGULARDA AKUT
SOLUNUM YETMEZLIGI iLiSKiLi FAKTORLERIN TANIMLANMASI

Amagc: Bu arastirmada interstisyel akciger hastalizi (IAH) tanili olgularda
akut solunum yetmezligi (ASY) sebepleri ile ilgili epidemiyolojik veri olugturmak

amaglanmstir.

Gere¢ ve YOntem: Prospektif olan bu arastirma 01.12.2020 — 31.12.2021
tarihleri arasinda K.T.U Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.
Arastirmaya en az 15 dakika siireyle >10 L/dk akis hizinda oksijen takviyesine
ragmen PaO2/Fi02<300 mmHg olan veya artan solunum g¢abas1 bulunan IAH tany/
ontanili hastalar ile solunum yetmezligi dis1 nedenler ile yatirilan {AH tani/ontanili
dahil edilmistir. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri, komorbiditeleri,
laboratuar verileri, radyolojik Ozellikleri kaydedilmis, yatis nedenlerine gore

gruplandirilarak degerlendirme yapilmistir.

Bulgular: Caligmadaki 109 hastanin %45°1 kadin ve %551 erkek olup, yas
ortalamas1 65,80 £ 10,52 yil olarak saptanmustir. Toplam 45 hasta akut solunum
yetmezligi tablosunda kabul edilmistir. Hastalarda solunum yetmezliginin %48,9
oraninda pulmoner enfeksiyon, %24,4 oraninda primer hastalik alevlenmesi, %13,3
oraninda PTE ve %8,9 oraninda konjestif kalp yetmezligine bagl olarak gelistigi
saptanmistir. Calismamizda akut solunum yetmezligi ile basgvuran 45 hastanin
%37,8’inde idiopatik pulmoner fibrozis, %22,2’sinde kollajen doku hastaligina
sekonder IAH, %15,5’inde hipersensitive pndmonisi ve %13,3’linde ilag iliskili-IAH
varlig1 saptanmistir. Hastalarin %9,2’si fibrotik progresyon, %53,2’si IAH arastirma
nedeni ile servise yatirilmistir. ASY, IAH arastirma ve fibrotik progresyon gruplarina
gore solunum fonksiyon degerlendirmesi ile ilgili parametre diizeylerinin farklilik
gostermedigi bulunmustur (p>0,05). Primer hastalik alevlenmesi, fibrotik progresyon
ve IAH arastirma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, eslik eden
komorbidite ve eslik eden kronik akciger hastalifi oranlarinin farklilagmadigi
saptanmistir (p>0,05). Primer hastalik alevlenmesi varliginin hastalarin normal

kilolu, kilolu ve obez olma durumuna gore istatiksel olarak anlamli olmasa da



gruplar arasinda farklilik gosterdigi bulunmus; normal kilolu hastalarin %12, kilolu
hastalarin %14 ve obez hastalarin %4,9’unda primer hastalik alevlenmesi varligi
tespit edilmistir. Lokosit, eozinofil ve total IgE degerleri yatis nedenlerine gore
farkliik g6stermezken (p>0,05); d-dimer, monosit ve CRP degerlerinin yatis
nedenlerine gore farklilik gosterdigi bulunmustur (p<0,05). D-dimer ve monosit
degerleri en diisiik fibrotik progresyon grubunda saptanirken, CRP degerleri en

diisiik IAH arastirma grubunda bulunmustur.

Sonug: Bu arastirmada IAH tanili olgularda ASY sebepleri ile ilgili ayrintili
epidemiyolojik veriler olusturulmustur. Elde edilen verilerin IAH tanili olgularda

akut solunum yetmezliginin tanimlanmasina katkida bulunacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Interstisyel akciger hastaligi, Akut solunum yetmezligi,

Epidemiyoloji

Xi



SUMMARY

IDENTIFICATION OF ACUTE RESPIRATORY FAILURE RELATED
FACTORS IN PATIENTS WITH INTERSTITIAL LUNG DISEASE

Aims: In this study was aimed to identify epidemiological data on the causes
of acute respiratory failure (ARF) in patients with interstitial lung disease (ILD).

Materials and Methods: This prospective study was carried out between
01.12.2020 - 31.12.2021 at Karadeniz Technical University Department of Chest
Diseases. Patients with a diagnosis/prediagnosis of ILD who had PaO2/Fi02<300
mmHg despite oxygen supplementation at a flow rate of >10 L/min for at least 15
minutes or increased respiratory effort and patients with a diagnosis/prediagnosis of
ILD hospitalized for reasons other than respiratory failure were included in the study.
The clinical and demographic characteristics, comorbidities, laboratory and
radiological data of the patients were recorded, and the evaluation was made by

grouping them according to the reasons for hospitalization.

Results: Of the 109 patients in the study, 45% were female and 55% were
male, with a mean age of 65.80 £+ 10.52 years. A total of 45 patients were admitted to
acute respiratory failure. It was determined that respiratory failure developed due to
pulmonary infection in 48,9%, primary disease exacerbation in 24,4%, PTE in
13,3%, and congestive heart failure in 8,9% of patients. The presence of idiopathic
pulmonary fibrosis in 37,8%, collagen tissue disease- ILD in %22,2, hypersensitivity
pneumonia in 15,5% and drug-related ILD were found in 13,3% of the patients
presenting with acute respiratory failure. The patients were hospitalized for fibrotic
progression (9,2%) and ILD investigation (53,2%) . It was found that the parameter
levels related to pulmonary function assessment did not differ according to ARF,
ILD research and fibrotic progression groups (p>0,05). Age, gender, smoking
history, accompanying comorbidity and accompanying chronic lung disease did not
differ between the primary disease exacerbation, fibrotic progression and ILD

research groups (p>0,05). Although the presence of primary disease exacerbation
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was not statistically significant, it was found to differ between the groups according
to the normal weight, overweight and obese status of the patients; normal weight
primary disease exacerbation was detected in 12% of patients, 14% of overweight
patients, and 4.9% of obese patients.While leukocyte, eosinophil and total IgE values
did not differ according to the reasons for hospitalization (p>0,05); d-dimer,
monocytes and CRP values were found to differ according to the reasons for
hospitalization (p<0,05). The lowest d-dimer and monocyte values were found in the
fibrotic progression group, while the lowest CRP values were found in the ILD

research group.

Conclusion: In this study were created the detailed epidemiological data on
the causes of ARF in patients with ILD. It is thought that the data obtained will
contribute to the definition of ARF in patients with ILD.

Key Words: Interstitial lung disease, Acute respiratory failure, Epidemiology
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1.GIRIS VE AMAC

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) akcigeri diffiiz olarak etkileyen, akciger
parankiminde degisik derecelerde inflamasyon, fibrozis ve yapisal bozulmaya neden

olan, akut ya da kronik seyirli bir grup hastaliktir (1).

IAH seyri sirasinda akut solunum yetmezligi (ASY) ataklar1 gelisebilir. Bu
ataklar solunum yolu enfeksiyonlari, akut kalp yetmezligi, pulmoner emboli ve diger
baska nedenlerle tetiklenebilecegi gibi, nedeni tespit edilemediginde, interstisyel
hastaligin akut alevlenmesi olarak adlandirilir. Akut alevlenmelerin fibroproliferatif
siirecin hizlanmasinin bir sonucu veya gizli/bilinen harici olaylara (6rn. mikro
aspirasyon veya akciger biyopsileri gibi mekanik gerilme) bagh oldugu

diistiniilmektedir.

Idiopatik pulmoner fibrozis (IPF), en kotii prognoza sahip IAH olup tan
konuldugu andan itibaren ortalama 2 ile 3 yil hayatta kalma siiresine sahiptir. IPF -
akut alevlenme tamimu literatiirde mevcut olup daha &nce teshis edilmis bir IPF
hastasinda akut (1 aydan daha kisa bir siire) ve Klinik olarak anlamli solunumsal
kotillesme, HRCT'de yeni yaygin alveolar infiltratlarin varhigi ve alternatif
etiyolojilerin diglanmasi (kalp yetmezligi, pulmoner emboli ve daha az siklikla
pnomotoraks, ilag toksisitesi ve diffiiz alveoler kanama) olarak tanimlanmistir (2).

Bu gibi tanimlamalarin hasta yonetiminde katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.

IPF dis1 interstisyel akciger hastaliklarinda da akut alevlenme gériilebilse de
(6zellikle idiyopatik fibrotik nonspesifik interstisyel pndmoni, KDH ile iligkili
interstisyel akciger hastaliklari, kronik hipersensitivite pndmonisi) tani dlciitlerini bu

grubu da kapsayacak sekilde genisletmek igin yeterli veri yoktur (3).

IAH-ASY ataklari artmis morbidite ve mortalite ile baglantihdir (4).
Calismamizda morbidite ve mortaliteye etkisi olan bu ataklar i¢in hastalarin klinik ve
demografik ozellikleri, komorbiditeleri, laboratuar verileri, radyolojik dzellikleri gibi

parametreler  kullanilarak  epidemiyolojik  veri  olusturmak amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Tamim

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), akciger parankiminin yaygmn fibrotik
ve/veya inflamatuar anormallikleri ile karakterize, 200'den fazla antiteyi iceren
heterojen bir hastalik grubudur (5). Hastalik seyrinde interstisyuma ek olarak, hava

yollar1, vaskiiler yapilar ve plevra etkilenebilir (6).

Solunum yetmezligi, IAH 1 ileri evrelerinde veya akut kétiilesmesini takiben
stk goriilen bir komplikasyondur ve baslangic zamani (akut veya kronik), siddet
(hafif ile siddetli) ve nedenler (geri doniisiimlii veya geri dondiiriilemez) dahil olmak

tizere farkli parametreler temelinde kategorize edilebilir (5).
2.2. Simiflandirma

Idiopatik interstisyel pnémoniler (IIP) ile ilgili ilk siniflama Liebow ve
Carrington tarafindan histopatolojik bulgular esas alinarak 1969 yilinda yapilmistir.

Bu simiflandirma yillar igerisinde degisiklik gostermistir (7, 8, 9).
IAH genel olarak 4 grupta incelenebilir:

1) Bilinen nedenlere bagli hastaliklar (kollajen vaskiiler hastaliklar,

hipersensitivite pndmonisi, ilag akcigeri vs.)
2) Idiopatik interstisyel pnémoniler
3) Grantlomattz hastaliklar

4) Diger IAH (pulmoner alveoler proteinozis, pulmoner histiositozis,

pulmoner eozinofili vs.)

Idiyopatik interstisyel pndmoni siniflamasi i¢in American Thoracic Society
(ATS) ile European Respiratory Society (ERS) 2002 yilinda ortak konsensis

yayinlamis, ardindan 2013 yilinda revize edilerek son halini almistir (10).



Tablo 1. idiyopatik interstisyel pnémoni 2013 ATS/ERS revize simiflamasi

A. Major Idiyopatik Interstisyel Pnémoniler

1.Kronik Fibrozan Interstisyel Pnémoniler

Idiyopatik pulmoner fibrozis

Idiyopatik nonspesifik interstisyel pndmoni

2.Sigara Iliskili Intersisyel Pnomoniler

Respiratuar bronsiolitle iligkili-interstisyel akciger hastalig

Deskuamatif interstisyel pndmoni

3. Akut / Subakut interstisyel Pnémoniler

Kriptojenik organize pnémoni

Akut interstisyel pnémoni

B. Nadir gorulen idiyopatik interstisyel pnomoniler

Idiyopatik lenfoid interstisyel pndmoni

Idiyopatik pléroparankimal fibroelastozis

C.Smiflandirilamayan idiyopatik interstisyel pnomoniler

2.3. Epidemiyoloji

Diffiiz interstisyel akciger hastaliklarinin epidemiyolojisine yonelik az sayida
arastirma mevcut olup sonuglar tanisal hatalardan etkilenmektedir. Uniform tam
kriterleri son yillarda tanimlandigindan gergek prevalansi ve insidansi hakkinda
veriler yeterli degildir. IAH’da epidemiyolojik arastirmalarin cografi olarak en gok
yaymlandig iilkeler sirasiyla; Amerika Birlesik Devletleri (ABD), ingiltere, Cek
Cumhuriyeti, Norve¢, Finlandiya, Yunanistan, Turkiye, Japonya ve Tayland

olmustur.

Ulkemizde 2007-2009 yillar1 arasinda yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmada
Tiirkiye’de toplam interstisyel akciger hastaligi insidans1 100.000°de 25,8
saptanmustir.  Olgularin  %23,8’inde  IAH bilinen nedenlere bagli, %39,4%ii
grantlomattz, %23,7’si idiyopatik ve %4,4’1 siniflandirilamayan grupta yer almistir
(11).



Yakin zamanda, 2019-2020 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli
epidemiyolojik bir ¢alisma olan ““RBILD’’ calismasinda ise en sik goriilen IAH
%30,5 ile IPF bulunmus iken, bunu %16,3 ile sarkoidoz, %4,5 ile NSIP ve %4,5 ile
siniflandirilamamis IAH takip etmistir (12).

ABD'de ise 18 yas ve iizerindeki kisiler arasinda, tim IAH prevalansi
erkeklerde 81/100.000 ve kadinlarda 67/100.000 olarak saptanmistir. Tiim Sliimler
icinde tam konulmamis IAH prevalanst tahmini %1,8 olarak saptanmustir.
Hekimlerin bu hastaliklar hakkindaki farkindalig1 arttikca, IAH tamisinin sikligmin
artmasi beklenmektedir (13).

2.4. Patogenez

Interstisyel akciger hastaliklar1 klinik seyir, tedavi ve prognoz acisindan
birbirinden farkli &zellik gostermekle birlikte temelde benzer patofizyolojik
mekanizmalarla meydana gelmektedirler. Dolasim veya inhalasyonla intersisyuma
ulasan zararli maddelerin alveolar epitelinde baslattigi hasar1 intersisyel inflamatuar
hicre infiltrasyonu, ileri evrelerde ise alveol boslugunda olusan hasar izlemektedir
(14).

IPF’ de patolojik siire¢ genetik yatkinligi olan bireylerde endojen/ekzojen
ajanlarin tetikledigi tekrarlayan mikroyaralanmalarin alveol ve bazal membranda
olusturdugu hasar ile baglamaktadir. Bazal membrana tutunamayan tip 1 alveolar
pnomositlerin hiperplastik ve hipertrofik epitelyal hiicre yanitina neden olmasi ile
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinimi, basta fibroblastlar olmak (zere
hicrelerin bolgeye goc etmesi, TGF-B (transforming growth factor beta), PDGF
(platelet derived growth factor), FGF (fibroblast growth factor) ve VEGF (vasculer
endothelial growth factor) gibi profibrinojenik molekiiller salinmasi, ekstraseliler
matriks proteinlerinin artisi, yapim/yikim dengesinde bozulmalar izlenmektedir. Yeni
sentezlenen kollajen ve mezenkimal hiicreler bir araya gelerek fibroblastik odaklari
olusturmaktadir. Anormal kollajen birikimi ile gaz degisim tinitesi ve kapiller yiizey
bozularak bal petegi akciger gelismektedir (15, 16, 17, 18, 19, 20).



Yaslanma ile genomik instabilite, telomer koruyucu fonksiyonlarin kaybi,
epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, mitokondriyal disfonksiyon kayb,
hiicresel yaslanma, kok hiicre tiikenmesi ve degisen hiicre ici iletisim sonucu

pulmoner fibrozis indiklenmektedir (15).

Hasar

-Partikiiller - Kimyasallar - Gastrik reflii - Viriisler

) -Koagiilasyon kaskadi -Antioksidan yol
Aktivasyon —» _gjproblastlar -Makrofaj stimiilasyonu
. -Profibrotik mediatirler -Antifibrotik mediatorler
Imbalans——»| (cTGE, TGF p. PDGE. FXa. VEGF) (PGE2 . IFN gama .HGF)
Enflutelyum -Transdifferiasyon -Apopitozis
Epitelyum -Proliferasyon -Ekstraselliiler matriks deviri
Fibroblastlar

. . Asm ekstraselliiler matriks depolanmasi
Fibrozis —

Sekil 1: IPF patogenezi (21).

Hipersensitive pndmonisinde ise immunpatogenez kompleks olup ayni etkene
maruz kalan kisilerin hepsinde bu hastaligin gelistirmemesi halen net
aciklanamamaktadir. Sorumlu antijenlere maruz kalan birgok kiside immiin tolerans
gelisip, antijen inhalasyonu klinik belirti vermeksizin hafif lokal lenfosit artis1 ile
sonuglanmaktadir. Bazi kisilerde ise genetik ve/veya gevresel faktorlerin etkisiyle
antijenlere karsi agir1 immain reaksiyon ve belirgin inflamasyon gelismektedir (22).
Immiin tolerans gelisiminde T-regulator hiicrelerin  (Treg) rol oynadig
diistinilmektedir. Treg hiicre fonksiyonlarinda azalma potansiyel olarak [L-17
uretimine neden olup, HP’de goriilen karakteristik immiin yanit1 tetiklemektedir (23).
Akut HP’de antijenlere karsi olusan spesifik IG ile immiin kompleksler olugsmaktadir.
Subakut ve kronik HP’de ise graniillom formasyonuna neden olan T lenfosit aracili
gecikmis tip hipersensitivite mevcuttur (24). Sorumlu etkenlere maruz kalan
kisilerin yalmizca bir kisminda HP gelisiyor olmasi genetik yatkinlhig
desteklemektedir. Bu konuda major histocompatibility complex (MHC) II’nin roli

tizerinde durulmaktadir (22).



2.5. Interstisyel Akciger Hastaliklarina Tamisal Yaklasim

Interstisyel akciger hastaliklarinda tanisal siire¢ karmasiktir, anamnez ve fizik
muayene ile baslayan siiregte benzer radyolojik goriinlimler arasindan ayirici tanida
ipuclarini kesfetmek gerekmektedir. Ozellikle bag doku hastaliklarinda laboratuar
tanida yardimci olabilmektedir. Ancak nihai tan1 i¢in siklikla multidisipliner konsey

karar1 gerekmektedir.
2.5.1. Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

Intersisyel akciger hastaliklarinda en sik yakinma nefes darhigidir. Kuru
okstiriik, goglis agrisi, hemoptizi, ates, halsizlik de beraberinde goriilebilir.
Sikayetlerin baslama siiresi, yas, sigara kullanimi, aile Oykiisii, ilag ve maruziyet
Oykulsu dikkatlice sorgulanmalidir. Eklem agrisi, sabah tutuklugu, kuru géz ve agiz,
cilt degisiklikleri, fotosensitivite, Reynaud fenomeni ve disfaji sikayetinin olmasi
kollajen doku hastaligi (KDH) iliskili interstisyel akciger hastaligin

distindiirmektedir.

IAH’larin bir¢ok formunda akciger oskiiltasyonunda inspirasyon sonu velcro
raller duyulmaktadir. Bu bulgu IPF'li hastalarin %90'1nda ve asbestozisli hastalarin
%?50'sinde bulunur. Velcro raller bazen radyografik bulgular gelismeden 6nce; bazal
ve posterior aksiller hatta lokalize olarak duyulabilirler. Graniilomatéz IAH’larda
solunum yollarinin duvarlarinda graniilom olusumu nedeniyle ronkiis isitilebilir (25).
Hipersensitive pnomonisinde ise inspiratuar ronkiis seklindeki marti sesi(squeak)
isitilebilir. Comak parmak, IPF ve asbestoziste sik goriiliirken, sarkoidoz, HP,
PLHH’de seyrek rastlanan bir bulgudur. Artrit, artralji, Raynaud fenomeni,
keratokonjuktivitis sicca bag dokusu hastaliklar ile iligkili bulgular olarak karsimiza

cikabilmektedir.



Tablo 2: Klinik degerlendirmede ipuclari (26).

Semptom

Siklikla iliskili oldugu IAH ve IAH

komplikasyonlari

Hizl1 baslangig ve kdtiilesme

Akut intersisyel pnémoni

Infeksiyon

Akut HSP, Akut EP

Ilag reaksiyonu

Kriptojenik organize pnomoni (KOP)

Kollajen doku hastaligi (6rn: Akut lupus

pnémonisi)

Diffuiz alveolar hemoraji (DAH)

Sigara RB-ILD, DIP, PLHH
Meslek: Boru tesisatcisi, dokiimhane
Pnémokonyoz
is¢isi, komiir madencisi
Pnémotoksik ilaca maruz kalma flaca Bagh iAH

DAH, pulmoner kapillerit, pulmoner

Hemogst venookliizif hastalik, LAM
Slperempoze komplikasyonlar
Pulmoner emboli, akciger kanseri

Plorezi KDH (SLE, RA)

Wheezing HP, EP

G0z belirtileri KDH, Sarkoidozis, GPA

Ras Sarkoidoz, KDH

Organik antijenlere maruz kalma

HP

Anormal GORH, disfaji

KDH (skleroderma), IPF

Acrtralji, artrit

KDH, sarkoidozis

Miyalji, kas giigstizligii

Dermatopolimiyozit

Yas>70

[PF> diger IiP




2.5.2. Laboratuar

Interstisyel akciger hastaliklarinda laboratuvar testleri genellikle bag doku
hastaliklarin ayiric1 tanisim yapmaya yoneliktir. Tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile
birlikte bag dokusu antikorlarindan romatoid faktor, antiniikleer antikor (ANA) ve
anti-cyclic citrullinated peptide antikorlar1 (anti-CCP) rutin olarak bakilir. Kollajen
doku hastaligim1 diistindiiren klinik bulgular varsa ya da ANA yiiksek titrede pozitif

ise ayrintili antikor incelemesi yapilmalidir (27).

Tablo 3: Laboratuarda spesifik teshisler i¢in ipuclari (26).

Hemogram Mikrositer anemi Alveolar hemoraji
o Eozinofilik pnémoni, ilag
Eozinofili o
toksisitesi
Trombositopeni KDH, sarkoidoz
Kalsiyum Hiperkalsemi Sarkoidoz

Karaciger fonksiyonu

GGT, ALT, AST 1

Sarkoidoz, amiloidoz
KDH (polimiyozit)

Anormal idrar sedimi

Vaskulit (KDH, GPA,

Idrar
(dismorfik eritrositler) GPS)
Kas enzimleri CK, Aldolaz 1 PM, DM-PM
ACE 1 Sarkoidoz (spesifik degil)
Serum antikorlari ANA, RF, CCP 1 KDH, RA
C-ANCA 1 Granuilamatoz polianjitis
P-ANCA 1 KDH, vaskilit
Anti-GBM 1 Good Pasture Sendromu
Anti jo-1 1 PM, DM-PM
SS-A, SS-B 1 Sjogren sendromu




2.5.3. Solunum Fonksiyon Testi

Interstisyel akciger hastaliklarinda tani, izlem ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde solunum fonksiyon testleri (SFT) nin 6nemli katkilar1 vardir.
Ozellikle kollajen doku hastahigi (KDH) varliginda SFT’nin rutin bazal

degerlendirmede yer almasi gerektigi vurgulanmaktadir (28).

Solunum fonksiyon testlerinde restriktif tip ventilasyon bozuklugu hakimdir.
Akciger kompliyansi, ekspansiyonu ve voliimlerinde azalma ile birlikte elastik recoil
basincinda artis izlenmektedir. Restriktif patolojiyi saptamada vital kapasite (VC)
degeri ¢cok onemli olmakla birlikte, IAH siiphesi olan hastalarda VC normal olsa bile
TLC olculmelidir (29). Restriksiyon tanisinda TLC 6lgiimii “altin standart” olarak

tanimlanmustir (30).

IAH’da temel bozukluk restriktif patoloji olmasina ragmen, bazi hastaliklarda
obstriiktif patern de goriilebilir. Hava yolu obstriiksiyonunun gériildiigii 1AH’ler;
sarkoidoz, lenfanjiomiyomatozis (LAM), konstriiktif bronsiolit, respiratuar bronsiolit
iliskili interstisyel akciger hastaligi (RB-ILD), langerhans hiicreli histiyositozis
(LHH) ve hipersensitivite pnémonisi (HP)’dir. Agir amfizem, LAM ve LHH’de
DLCO degeri azalirken, konstriktif bronsiolit gibi izole intrensek hava yolu

hastaliklarinda FEV1 degeri <1 L olana kadar DLCO degeri korunur (31, 32).

Mortaliteyi 6ngérmede seri FVC Ol¢iimleri diger SFT parametrelerinden daha
duyarhidir. Monitorizasyonun dogrulugunu artirmak i¢in hem FVC hem de DLCO
diizeyleri Ol¢iilmelidir. Klinik takipte bozulma olmamasi halinde SFT takibi, (¢
aydan kisa siirede yapilmamahidir. IPF’de FVC ve DLCO olcimleri 3-6 ayda bir
yapilabilir. Sarkoidoz i¢in baglangigta 3-6 aylik takipler uygundur, ancak daha sonra
hastaligin seyrine gore degistirilebilir (33). Ingiliz Toraks Dernegi kilavuzunda IPF’li
hastalarda ilk 6-12 ay icerisinde FVC’de >%10, DLCO’da >%15 diismenin yiiksek
mortalite ile iligkili oldugu belirtilmektedir (34).



2.5.4. Radyoloji

Interstisyel akciger hastaligi olan hastalarin  %10-15’inde  akciger
radyografileri normaldir. Bu hastalarda yuksek c¢ozuniurlukli BT (YCBT) daha
duyarhidir (35). YCBT teknigi ile interstisyel hastalifi tespit etmede duyarlilik
%095’e, segicilik %100’e yaklagmistir (36).

Radyolojik ayirict tani; gelisen anormalligin akut veya kronik olmasina,
hastanin bagisiklik sisteminin baskilanmis olmasina, hastanin organik veya organik
olmayan tozlar ile karsilagmasina, akcigere yan etkileri olan ilaclarin kullanilmasina,
eslik eden bir baska hastaliga veya sistemik bir hastalia bagl olarak degiskenlik
gosterir.

YCBT bulgular1 genel olarak akciger dansitesinde artis ve azalmis akciger
dansitesi bulgular1 olarak siniflandirilabilir. Artmis akciger dansitesi olarak ortaya
¢ikan YCBT bulgulart nodiler anormallikler, lineer anormallikler, retikiler
anormallikler, buzlu cam opasitesi ve konsolidasyon olarak alt siniflara ayrilabilir.
Azalmig akciger opasitesi bulgular1 ise Kistik lezyonlar, amfizem ve bronsektazi,

mozaik perflizyon ve atentasyon, hava hapsidir (37).
2.5.4.1. idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF)

IPF tarihsel bir tanim olup, histolojisinde ‘‘olagan interstisyel pnémoni
(OIP)*’ saptanan bir kronik fibrotik interstisyel akciger hastahigidir. IPF tanis1 icin
OIP ile birlikte olan kollajen doku hastaliklari, ilag etkisi ve ¢evresel maruziyet gibi

giden diger hastaliklarin diglanmasi gerekir (38).

Olagan interstisyel pnémonide YCBT’de periferik ve bazal alanlarda daha
belirgin retikiiler (interstisyel) dansiteler, traksiyon bronsektazileri ve bal petegi
bulgusu saptanir. Retikiilasyon alanlarindaki sentrilobiiler bronsiollerin genislemesi
ve distorsiyonu sonucunda traksiyon bronsektazileri olusur. Intralobiiler
interstisyumun kalinlagmasi; parankim ile damarlar, bronslar ve plevral yiizeyler
arasinda diizensiz arayiizeylere yol agar (arayizey bulgusu). Uygun klinik bulgularla
birlikte tipik YCBT bulgular1 varsa biyopsi bulgulart olmadan OIP tanisi konabilir
(38).

10



ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 IPF kilavuzunda OIP paterninin radyolojik
siiflamasi detaylandirilmistir (Tablo 4) (39). Aymi kilavuz 2022 Mayis ayinda
giincellenmis olup, radyolojik siniflamada temelde belirgin degisiklik olmamustir.

Bulgular dagilim ve YCBT bulgular1 seklinde siniflandirilarak bi¢imsel bir degisiklik

yapilmistir (40).

Tablo 4. Olagan interstisyel pnémoni tanisinda radyolojik siniflama (39).

oip Olas1 OIP Belirsiz OiP Alternatif Tan1
BT ozellikleri
Bazal ve Bazal ve -K|stle_r .
Bazal ve -Mozaik atenuasyon

subplevral tutulum

subplevral baskin,
heterojen tutulum

subplevral baskin
tutulum

-Noduller
-Konsolidasyon
-Baskin buzlu cam

Ince retikiilasyon
(hafif buzlu cam

Periferik traksiyon Dagilim
Heterojen brongektazisi ile ya da yap.lsal -Ust-orta zon
. . o bozulma ile : .
yerlesim birlikte retiktler - - -Peribronsial
patern birlikte olabilir- 1 o 1o tatik
‘erken OIP
paterni’)
Diger
-Plevral plaklar
(Asbestozis)
BT bulgular1 ya -Dilate 6zofagus (SS)
Bal petegi da dagilimi bagka | -Distal klavikuler
(xTraksiyon Hafif buzlu cam bir spesifik erozyon (RA)
bronsektazisi) etiyolojiyi -ileri derecede

desteklemez

bliyiimiis lenf nodlari
-Plevral efuizyon ve
plevral kalinlagsma
(BDH, Ilaglar)
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2.5.4.2. Nonspesifik Interstisyel Pnémoni (NSIP)

Primer olarak idiopatik bir hastalik olmakla birlikte kollajen doku hastaliklart,
hipersensitivite pndmonisi ve ilag etkisinde de saptanabilen bir IIP’dir. Yaygim buzlu
cam dansitelerinin olmasi, retikiiler dansitelerin olmamasi veya hafif olmasi, bal
peteginin olmamasi veya hafif olmasi ve subplevral alanlarin korunmasi NSIP lehine

bulgulardir.

NSIP’in sellliler ve fibrotik olmak Uzere, hastaligin degisik evrelerini
gosteren iki alt tipi mevcuttur. Selliller NSIP’te baskin bulgu buzlu cam iken, fibrotik
NSIP ’te baskin bulgu traksiyon bronsektazisi ve diizensiz retikilasyondur. NSIP ve
OIP paterninin subplevral ve bazal agirhik gostermesi benzerdir; ancak
anormalliklerin gevresel, esmerkezli (konsantrik) dagilim gostermesi ve subplevral
korunma NSIP icin 6ngoriisii yiiksek olan bulgulardir (41). OIP ile NSiP’yi BT
bulgularina dayanarak ayirmak zor olabileceginden, OIP lehine tipik klinik ve BT
bulgular1 olmadiginda NSIP’de tanisinin giivenilir olmasi i¢in cerrahi biyopsi gerekir

(39).

2.5.4.3. Respiratuvar Bronsiolit ile Iliskili- interstisyel Akciger Hastahg
(RB-1AH) ve Deskuamatif Interstisyel Pnémoni (DIiP)

Siklikla sigara iligkilendirilen akciger hastalig1 paternlerdir. DIP nadiren bag
doku hastaligina, ilag toksisitesine, toksik inhalasyonlara ve surfaktan protein C
mutasyonlarina bagli olarak goriilebilir (41). RB-IAH’da YCBT’de tipik olarak
sentrilobiiler dansiteler ve eslik eden buzlu cam dansiteleri ve peribronsiolar
kalinlagsmalar saptanir (39). RB-IAH’de buzlu cam dansiteleri DIP’e oranla daha az
ve yama paterninde olur ve daha belirsizdir. DIP’de sentrilobiiler nodiller gorilmez
(42).

2.5.4.4. Kriptojenik Organize Pndmoni (KOP)

Birgok farkli hastalikla birlikte gorilebilen inflamatuar ve nonenfeksiyoz bir
hastaliktir. Tipik olarak periferik veya peribronsiolar dagilim gosteren, alt loblar
agirhikla tutan, buzlu cam dansitesi ile konsolidasyon arasinda degisen akciger

opasiteleri saptanir (39).

12



2.5.4.5. Akut Interstisyel Pnémoni (AIP)

Genellikle herhangi bir nedeninin gosterilemedigi Akut Respiratuar Distres
Sendromu (ARDS) ile ortaya ¢ikan, Hamman Rich sendromu olarak da adlandirilan
idiopatik 1P ’dir (41). YCBT de erken eksudatif désnemde bilateral, yama paterninde
buzlu cam dansiteleri izlenirken, ge¢ organizasyon doneminde bronkovaskiler

demette distorsiyon ve bronsektaziler ortaya cikar, bal petegi gelisebilir (39).
2.5.4.6. Lenfoid Interstisyel Pnémoni (LiP)

Bag doku hastaliklari, insan immunyetmezlik virtsu (HIV) veya
immunyetmezlikler ile gorilen birlikte lenfoproliferatif bir hastaliktir. YCBT ’de
temel bulgu yamali buzlu cam opasitesidir. Kistler eslik edebilir, Sjogren hastaligi

veya diger bag doku hastalig1 varliginda LIP *in tek bulgusu olabilirler.
2.5.4.7. idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastozis

Ozellikle iist loblar ilgilendiren plevral ve parankimal fibrotik kalinlasma ile

karakterize bir hastaliktir.
2.5.4.8. Tlaclara Bagh Akciger Hastaliklar

Sitotoksik veya sitotoksik olmayan bazi ilaglarin akcigerlere olusturdugu akut
veya kronik akciger hasaridir. Yiksek cozinurlukli BT (YCBT), spesifik tani
koydurmaz ancak, ayirici tan1 ve tedaviye yaniti izlemde fayda verir (43). Siklikla
yaygin/ yama tarzinda konsolidasyonlar ve/veya intralobller retikiler opasite ve
septal kalinlagmalarin egslik ettigi veya etmedigi buzlu cam opasiteleri ile
karakterizedir (44).

2.5.4.9. Bag Doku Hastahg iligkili interstisyel Akciger Hastahklar

Diffiiz veya fokal akciger hastaligi, plevral veya perikardial anormallikler,
vaskiiler anormallikler ve ©6zafagial hastalik gibi ¢esitli manifestesyonlar1 vardir.
Baz1 olgularda akciger tutulumu tek basinadir veya ilk bulgu olarak presente olabilir.
OIP, NSIiP, LiP, OP, folikiiler bronsiolit ve yaygin akciger hasari sik izlenen
paternlerdir (41).
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IAH etiyolojisi arastirilanlarin yaklasik %15’inde etiyolojik neden BDH iken,
radyolojik paterni NSIP ise etyolojide BDH olma ihtimali %30’un iizerine
cikmaktadir (45).

Tablo 5: BDH’de akciger tutulumlar1 ve YCBT bulgularina gore tutulum
paternleri (46).

BDH UIP | NSIP | OP | LIP | Hemoraji | Havayolu* | Nodul | Serozit
RA +++ | ++ [ ++ |+ - +++ +++ | +++
SSk + +++ |+ - - - - -
PM/DM | + +++ | H++ | - - - - -

SjS + ++ - ++ - + + -
SLE + ++ + ++ +++ - - +++
MBDH | + ++ + |- - - - -

BDH: Bag dokusu hastaliklar, YCBT: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi, LIP:
Lenfositik interstisyel pnomoni, MBDH: Miks bag dokusu hastaligi, NSIP: Non-spesifik interstisyel
pnémoni, OP: Organize pndumoni, PM/DM: Polimyozit/dermatomiyozit, RA: Romatoid artrit, SLE:
Sistemik lupus eritematoz, SjS: Sjogren sendrom, SSk: Sistemik skleroz, UIP: Usual interstisyel

pnomoni, *Hava yolu hastaligi: Bronsiektazi, brongsiyal duvar kalinlagsmasi ve konstriktif bronsiyolit

2.5.4.10. Hipersensitivite Pndmonisi (HP)

Ekstrensek allerjik alveolit olarak da bilinen, ¢evreden solunumla alinan
cesitli antijenik parcaciklara karsi abartili bir bagisiklik yanitinin olugsmasi sonucunda
ortaya ¢ikar. Akut ve subakut HP’de YCBT de tipik olarak yama paterninde veya
diffiz buzlu cam dansiteleri saptanir. Kronik HP’de ise hacim kaybi, retikiiler
dansiteler ve bal petegi gibi akciger fibrozisi bulgular1 saptanir. ATS/JRS/ALAT
2020 Hipersensitive pnémonisi kilavuzunda HP ’nin radyolojik ve histopatolojik
kriterleri belirlenmistir. Nonfibrotik HP’ de izlenen bulgular tablo olarak
sunulmustur (Tablo 6) (47).
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Tablo 6: Nonfibrotik HP’ nin YCBT bulgular (47).

-Hava hapsi
Lezyonlarin dagilimi
-Aksiyel: diffuz

-Kraniokaual: diffiz

YCBT . :
_ Tipik HP HP ile uyumlu
paterni
1.Parankimal infiltrasyon
bulgularindan en az biri
Tamm 2 .Kiigiik hava yolu hastaligi Nonspesifik patern
bulgularindan en az biri
(Her ikisi de diffiiz dagilimli)
Parankimal anormallikler
) o -Uniform, ince buzlu cam
Parankimal infiltrasyon ) _
opasiteleri
-Buzlu cam >
_ -Kistik lezyonlar
-Mozaik atenuasyon
-Hava bronkogrami i¢eren
| Kiigiik hava yolu hastahg: ]
Radyolojik ) konsolidasyon
-Sentrilobuler nodul
bulgular Lezyonlarin dagilim

-Aksiyel: diffuz

(varyant; peribronkovaskuler)
-Kraniokaudal: diffiiz
(varyant; alt lob agirlikli

tutulum)

2.5.4.11. Sarkoidoz

Nonkazeifiye graniilomlarin varligi

karakterize immun aracili

bir

bozukluktur. Olgularin yaklasik %90’1inda mediastinal ve hiler lenf nodlarinda,

akciger parankiminde tutulum olur. Hastalarin %50°si tan1 aninda asemptomatiktir

(38).

Sarkoidozda akciger tutulumu Siltzbach tarafindan direkt grafi bulgularina

dayanarak sinirlandirilmigtir. Evre 0°da akciger grafisi bulgulart yoktur. Evre 1’de

sadece lenfadenopatiler, evre 2’de lenfadenopatiler ile birlikte parenkimal akciger

hastalig1 vardir. Evre 3’de sadece parankimal hastalik, evre 4’de ise akciger fibrozisi

vardir (48).
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2.5.4.12. Pnémokonyozlar

Inorganik cevresel tozlarin solunmas iliskili, siklikla uzun siireli mesleksel

maruziyet sonrasi gelisen akciger hastalifidir. Pnémokonyozlarin en sik YCBT

bulgusu, noddller, fibrozis ve lenfadenopatidir. Asbest maruziyeti ile iliskili

durumlar; plevral ve perikardial hastalik (efiizyon, kalinlasma, plaklar), akciger

fibrozisi, malign hastaliklardir (malign mezotelyoma, bronkojenik karsinom) (49).

Tablo 7: Toraks BT bulgulari ve isaret ettigi klinik tablolar (26).

BT bulgusu Klinik tablo

Alt zon baskinhg IPF, Asbestozis, DIP, BDH-IAH, NSIP

Orta/ust zon Sarkoidoz, Silikozis, Akut HP, PLHH, Berilyozis,
baskinhg Ankilozan Spondilit, Kronik EP

PErNGILK zon KOP, Kronik EP, iPF

baskinhgi

Hiler LAP Sarkoidoz, Silikozis, Berilyozis, Enfeksiyonlar,

Maligniteler

Septal kalinlasma

Akciger 6demi, Malignite, Ilag toksisitesi, Pulmoner
venookliiziv hastalik

Noduller

Sarkoidoz, HP, Pnémokonyoz, RA, Malignite

Bal petegi

IPF, Asbestozis, Kronik HP, Sarkoidoz, Fibrotik NSIP,
BDH-IAH

Kaviter noduller

Grantllomattz polianjit, Mikobakteri enfeksiyonu,
Malignite

Gezici opasiteler

KOP

Pnémotoraks

PLHH, LAM, Tuberoskleroz, Norofibromatozis

Plevra tutulumu

Asbestozis, BDH-IAH, Akut HP, Malignite, Radyasyon
fibrozisi

Kistler LAM, PLHH, LiP, DiP

Buzlu cam AIP, Akut EP, PAP, Kronik EP, KOP, Lenfoma, NSIP,
dansiteleri Enfeksiyon, Hemoraji

Retikdiler gizgilenme | IPF, Asbestozis, Kronik EP, Kronik HP, BDH-IAH, NSiP
Traks.lyon - IPF, Son Dénem Fibrotik Hastaliklar

bronsiektazisi ’

AIP: Akut interstisyel pnomoni, BDH: Bag doku hastaligi, DIP: Deskuamatif interstisyel

pnémoni, EP: Eozinofilik pnomoni, HP: Hipersenstivite pnémonisi, IAH: Interstisyel akciger

hastaligi, IPF: Idivopatik pulmoner fibrozis, KOP: Kriptojenik organize pnomoni LAM:

Lenfanjioleiomyomatozis, LIP: Lenfositik interstisyel pnémoni, NSIP: Nonspesifik interstisyel

pnémoni, PAP: Pulmoner alveolar proteinosis, PLHH: Pulmoner Langerhans hucreli histiyositoz
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2.5.5. Histopatoloji

YCBT de kesin OIP paterni saptanmayan veya olasi / belirsiz / alternatif tan
OIP saptanip cerrahi akciger biyopsisi yapilmayacak olan hastalarda bronkoalveolar
lavaj (BAL) incelemesi diistiniilmelidir (40). Video-asiste torakoskopinin (VATS)
uygulanamayacagi durumlar Tablo 8’de sunulmustur. Bu hastalarda bronkoalveolar
stvida baskin inflamatuar hiicre tipinin saptanmasi IAH ayiric1 tanisimi daraltmada

yardimei olur.

Tablo 8: VATS aracih cerrahi akciger biyopsisi kontraendikasyonlari (50).
Yas >75

Hizli progresyon ve akut alevlenme (non-elektif cerrahi)
Diisiik akciger rezervi (FVC <% 60-70, DLCO < %35-40)

Dinlenme halinde oksijen ihtiyaci

Pulmoner hipertansiyon

Major komorbiditeler

Baskilanmis immun sistem

Olagan interstisyel pnomoni (OIP) IiP'lerin en sik goriilen tipidir, olgularin
%60°dan fazlasini olusturur. Biri radyolojik olarak normal goriinen bolgeden, digeri
hafif ve orta hastalik goériinen bolgeden olmak iizere birden fazla lobdan video
torakoskop ile  alinmalidir. ATS/ERS/JRS/ALAT IPF  kilavuzu 2022
guincellemesinde; transbronsial kriyobiyopsiyi (TBLC), radyolojik olarak belirsiz tip
OIP olan hastalarda histopatolojik tani koymak igin, uygulama ve yorumlama
deneyimi olan tip merkezlerinde, cerrahi biyopsiye kabul edilebilir bir alternatif
olarak gortlmesini 6nermistir (kosullu éneri, ¢cok diisiik kanit diizeyi) (40). OIP

patolojik olarak asagidaki bulgular ile karakterizedir:

1. Akcigerde yapisal hasar, subplevral ve paraseptal bolgelerde belirgin
fibrozis (+ mikroskobik bal petegi)

2.Fibrotik alanlarin yani1 sira yama tarz1 saglam akciger dokularinin goriilmesi

(uzaysal heterojenite)
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3. Fibrotik alanlarda eski fibroz ile birlikte yeni fibroblastik odaklarda
gorulmesi (temporal heterojenite)

4. OIP ile uyumlu olmayan histopatolojik bulgularin yoklugu (granilom,
hiyalen membran, organize pnémoni, hava yolu merkezli fibroz ve yogun

inflamasyon)

Akciger biyopsi incelemesinde yukarida belirtilen dort 6zelligin hepsi birlikte
varsa histopatolojik olarak “kesin UIP paterni’’ denir (27, 51, 52).

Subplevral tutulum olmamast NSIP’i UiP’den aymirmada yardimcidir.
Histopatolojik olarak temporal heterojenite ile karakterize olan UIP’nin aksine
NSIP’de interstisyel fibrozis ve inflamasyon diffiiz ve uniformdur. NSIP paterninde

fibroblastik odaklar ve bal petegi goriiniim yoktur (53).
2.6. Tedavi
2.6.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Interstisyel hastalik tanis1 konulduktan sonra klinisyen hastasiyla hastaligin
seyri, tedavi ve takip Onerilerini paylagabilmelidir. Bu durum hastanin tedaviye
uyumu icin oldukca 6nemlidir. Tanisal siiregte yapilan tetkik, cerrahi ve cerrahi
olmayan girisimsel islemlerin maliyeti gdzoniine alindiginda, tedavi ve takip
stiresinin hastaya dogru aktarilabilmesi en kritik adimdir, bunun etkin olarak

saglanabilmesi i¢in hasta bagina yeterli muayene siiresi saglanmalidir.

llag iliskili interstisyel hastalikta, cevresel ve mesleki interstisyel
hastaliklarda (HP, pnodmokonyozlar) etyolojideki etkenden uzaklasma saglanmalidir.
PLHH, DIP ve RB-IAH ve IPF gibi interstisyel hastaliklarin etiyolojisinde sigara
onemli rol oynamakta olup PLHH, DIP ve RB-IAH sigaranin kesilmesi hastaligin
tedavisi icin yeterli olabilmektedir (34).

Sarkoidozda, spontan remisyon oranlar1 yiiksektir. Bu nedenle evre I, 11, III’te
asemptomatik olgular farmakolojik tedavi dncesi izlenip, klinik, radyolojik veya SFT

’de bozulma oldugunda farmakolojik tedavi diistiniilmelidir (34).
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IPF’de istirahat aninda hipoksemi ve egzersiz sonrasinda desatiirasyon (6
DYT sirasinda Sa02<%88) prognozu olumsuz -etkileyen faktorlerdir, yasam
kalitesini arttirdig1 i¢in IPF’1i hastalarda kullanilmas1 dnerilmektedir (27, 54-57).

Pulmoner rehabilitasyon, psikososyal yardim, hastalik hakkinda bilgilendirme

egitim ve beslenme Onerileri, IPF hastalarmin yasam Kkalitesini arttiran destek

tedavilerdir (58).

Radyolojik veya histopatolojik olarak UIP veya fibrotik NSIP tanisi konulan
hastalar; akciger fonksiyonlarindan bagimsiz olarak nakil merkezine refere
edilmelidirler (59). IPF’li hastalarda transplantasyon sonrasit 5 yillik sagkalim
yaklasik %50’dir (60).

Sarkoidoz, romatizmal hastalik veya pulmoner Langerhans hicreli
histiyositoz ile iligkili interstisyel akciger hastaligi olan hastalar ve New York Kalp
Dernegi (NYHA) fonsiyonel sinifi III - IV (minimal eforla veya istirahatte
semptomatik) ilerleyici solunum yetmezIligi olan hastalar da en kisa siirede nakil

merkezine yonlendirilmelidir (59).

Tablo 9: IAH ve akciger nakli merkezine yonlendirme Kriterleri (59).

1. Akciger fonksiyonlarina bakilmaksizin, histopatolojik veya radyolojik olarak
usual interstisyel pndmoni (UIP) tanisi veya fibrotik NSIP olmasi

2. FVC’nin <%80 veya karbonmonoksit difiizyonu (DLCO)’nun <%40 olmasi
3. Akciger hastaligina bagl dispne veya fonksiyonel kisitlilik olmasi

4. Sadece efor ile olsa bile oksijen ihtiyact olmasi

5. Enflamatuvar interstisyel akciger hastaliginda uygun medikal tedavi sonrasi

dispne, oksijen ihtiyaci ve akciger fonksiyonlarinda diizelme olmamasi

2.6.2. Farmakolojik Tedavi

Interstisyel akciger hastaliklarinda farmakolojik tedavide temelde anti-

inflamatuvar ve antifibrotik tedaviler kullanilmaktadir.

IPF dis1 fibrotik IAH °da hastalifin seyri degisken ve belirsizdir. UIP paterni
gosteren fibrotik IAH tablolarinda mortalite IPF ile benzerlik gosterebilmektedir.
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Fibrozisin inflamasyon sonucu gelistigi olgularda ilk se¢enek tedavi steroidler
ve immunsupresiflerdir (61). Kollajen doku hastalig iliskili IAH* da genellikle
steroidler ile birlikte immunsupresif ajanlar kullanilirken, KDH-IAH disindaki grupta
steroide yeterli yanit alinamazsa veya dozu azaltilamazsa ikinci bir immunsupresif
tedavi planlanabilir. immunsupresif tedavide siklofosfomid, azatioprin, mikofenolat

mofetil, rituksimab, tosilizumab ve metotreksat gibi ajanlar kullanilmaktadir.

IPF’de tedavide hastalik progresyonunu ve fonksiyonel kaybi yavaslatan
antifibrotik ajanlar kullanilmaktadir. Giiniimiizde IPF tedavisi i¢in onay almus iki ilag

pirfenidon ve nintedanibdir.

Pirfenidonun etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte TGF-f
yolagini inhibe ederek, fibroblastlarin proliferarasyonunu ve miyofibroblastlara
diferansiyasyonu engelleyerek etki ettigi diistiniilmektedir (62). FVC >%50, DLCO
>%30 olan hafif ve orta dizeydeki olgularda 2400-2403 mg/gin dozunda
kullanilmaktadir. Hedef doza 267 mg’lik kapstil formunda giinde 3x3 ile, 200 mg’lik
tablet formunda 4x3 ile ulagilmaktadir. Agir bobrek (kreatinin klirensi <30 mL/dk)
ve karaciger yetersizligi olanlarda kullanilmamalidir. Bu nedenle tiim hastalarin
karaciger ve bobrek fonksiyonlari ilk 3 ayda ayda bir, sonrasinda 3-6 aylik araliklarla

kontrol edilmelidir (63).

Nintedanib; tirozin kinaz inhibitéradir. Pulmoner fibrozis patogenezinde yer
alan platelet-derive biyiime faktori (PDGF), fibroblast biyume faktori (FGF) ve
vaskiler endotelial buyume faktorini (VEGF) inhibe ederek etki eder (64).
Nintedanib kullanim dozu giinde iki kez 150 mg’dir. Tedavi Oncesi karaciger
fonksiyon testleri yapilmali ve tedavi baslangicindan itibaren ilk 6 ayda; 2. ve 4.
haftalarda daha sonra ayda bir kez tekrarlanmalidir ve tedavi siiresinde 3-6 aylik

aralarla izlenmelidir.

Pirfenidonun fotosenstivite yan etkisi nedeni ile gilines 151gina maruziyeti
fazla olan hastalar igin nintedanib, nintedanibin kanama yan etkisi nedeni ile

antikoagulan tedavi kullanan hastalar igin pirfenidon tercih edilebilir.
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2.7. Akut Solunum Y etmezligi

Akcigerlerle kan arasindaki gaz aligverisinde (oksijen-karbondioksit) akut
bozulma sonucunda PaO2 in 60 mmHg nin altinda ve/veya PaCO2 in 45 mmHg nin
tizerinde olmasi veya artan solunum g¢abasi (6rnegin; solunum kaslarinin

kullanilmast, takipne) solunum yetmezligi olarak degerlendirilir.

Akut solunum yetmezligi patofizyolojik olarak; hipoksemik solunum
yetmezligi (Tip 1), hiperkapnik solunum yetmezligi (Tip 2), perioperatif solunum
yetmezligi (Tip 3) ve soka bagli solunum yetmezligi (Tip 4) olarak siniflandirilir
(65).

[AH’da akut solunum yetersizliginin ilk evresinde alveolar hipoventilasyon
ve hiperkapni sik olmayip, bu durumun solunum isinin artmasina solunum kaslarinin
adaptasyonu oldugu diistiniilmektedir. Daha ileri evrede kas yorgunlugu geliserek

karbondioksit retansiyonu olabilmektedir (66).
2.8. Akut Alevlenme

Akut alevlenme IPF hastalarinda mortalitenin %30-40’1indan sorumludur (67).
IPF tamis1 almis olan bir hastada, son bir ay icinde nefes darliginda artis, radyolojik
olarak zemindeki UIP goriiniimii {izerine yeni gelisen bilateral buzlu cam dansiteleri
ve/veya konsolidasyon gorintmleri akut alevlenmeyi diisiindiiriir (2,68,69). Akut
alevlenme tanist igin, pnomotoraks, plevral efiizyon ve pulmoner emboli gibi
parankim dis1 nedenlerin ve izole kalp yetmezligi ya da asir1 sivi yiiklenmesi

diglanmalidir (70).

Diisik FVC degerleri akut alevlenme i¢in tanimlanmis en tutarli risk
faktoridir (2). IPF disi interstisyel akciger hastaliklarinda da akut alevlenme
goriilebilse de tani 6lgiitlerini bu grubu da kapsayacak sekilde genisletmek igin

yeterli veri yoktur (71).
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IPF akut solunumsal kitiilesmesi
(tipik olarak bir aydan kisa siire

; Akut alevlenme degil
EVET
Parankim dis1 neden saptandi nu?  [————#

(alternatif tamlar: &m.
pudmotoraks, plevral efiizyvon,
pulmoner emboli)

| HAYIR

|
%
BT de yeni eklenen bilateral buzlu cam IPF akut alevlenme
dansitelen ve/veya konsohdasyon var . .
2 (kal ’ g v . EVET Tetiklenmis akut alevlenme
_mim_ ( a plj.eimez 1:3 Ve 51V1 > (sm infeksiyon,
vilk : Jdanamava P :
VUEIeNmesl 1le 1aim agixlanaimays 1) girisim/operasyon sonrasi, I|{H§

toksisitesi. aspirasyor)

HAYIR .
Idiyopatik akut alevlenme

Akut alevlenme degil (tenikleyici belirlenmenns)
(alternatif tamlar; 6m. infeksivon.
aspirasyon. ilag toksisitesi. konjestif
kalp yvetmezligi)

Sekil 2. IPF akut alevlenmesinde tam algoritmasi (2).
2.9. Progresif Fibrotik Intersisyel Akciger Hastahg (PF-IAH)

Altta yatan taniya yonelik optimal tedaviye ragmen progresyon gosteren
fenotiptir. PF-IAH’da standart tani kriterleri yakin zamana kadar olmayip klinik
caligmalar ile gelistirilen 2020 yilinda ATS tarafindan yaymlanan rapora gore
degerlendirilmekteydi  (72). ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 IPF  kilavuzu
guincellemesinde ise tani kriterleri belirlenmis olup; radyolojik olarak pulmoner
fibrozis kamit1 olan, IPF disinda etiyolojisi bilinen veya bilinmeyen IAH'1 olan bir
hastada, alternatif bir agiklama olmaksizin son bir yil i¢inde ortaya ¢ikan asagidaki

uc kriterden en az ikisi olarak tanimlanmistir (40):
1.Kotiilesen solunum semptomlari
2. Hastaligin ilerlemesinin fizyolojik kanit1 (asagidakilerden biri)
a. Son 1 yil iginde FVC'de %5 ’den fazla diisiis olmasi

b. Son 1 yil iginde DLCQO'da %10’dan fazla diisiis olmasi
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3. Hastaligin ilerlemesinin radyolojik kaniti1 (asagidakilerden bir veya daha

fazlasi):
a. Traksiyon bronsektazisi ve bronsiolektazinin yayginligi veya ciddiyeti
b. Traksiyon bronsektazisi ile yeni buzlu cam opasitesi
c. Yeni ince retikilasyon
d. Retikuler anormallikte artis, retikiilasyonda kabalagsma
€. Yeni veya artmis bal petegi goriiniimii
f. Lober hacim kaybinda artis

Fibrotik progresyon gosteren IPF’ de 5 yillik mortalite %70-80, NSIP’de
%20, romatoid artrit iliskili IJAH da %39 iken; sistemik skleroz iliskili IAH’da 10
yillik mortalite %34-46, fibrotik HP de ise %20-50’dir (72).

IPF’ de hastalik seyri boyunca antifibrotik ajanlar kullanilirken, HSP, KDH-
IAH, smiflandirilamayan tip IAH’larda progresyon igin diisiik riskli olan, klinik
olarak stabil hastalarda baslangigta izlem, progresyon halinde immunmodulatuar
tedavi Onerilir. IPF disi PF-IAH’da tedaviye ragmen progresyon oldugunda
antifibrotik tek basina veya immunmodiilatuar ilagla kombine olarak kullanilabilir
(73). Ancak mikofenalat mofetil disindaki immiinosupresif ajanlarla birlikte

antifibrotik ajanlarin giivenligi ve etkilesim profili hakkinda sinirli veri mevcuttur

(72).

Oksijen tedavisi, hipoksiyi tedavi etmek ve hipoksiye bagli pulmoner
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler morbidite gelisimini (veya yavas ilerlemesini)

onlemek i¢in kullanilir (74).

Intersisyel akciger hastaliklarinda takipte farmokolojik tedaviye ek olarak
gastroozofagial reflii hastaligi, pulmoner hipertansiyon, depresyon ve uykuda

solunum bozukluklar: gibi eslik eden komorbiditelerin yonetimi saglanmalidir.

23



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Tipi ve Yeri

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali’nda, Aralik 2020 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda prospektif olarak
yiiriitiilmiistir. 14/12/2020 tarih ve 2020-34 dosya numaras: ile KTU Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu tarafindan onay alindiktan sonra ¢aligmaya baglanmstir.
3.2. Arastirma Metodu

Klinik, prospektif, kesitsel, gozlemsel ve tanimlayici olan bu ¢alisma etik
kurul onaymin ardindan 12 ay siire ile KTU Gégiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’ nda
uygulanmistir. Calismaya gogiis hastaliklar: servisinde yatirilarak takip edilen, en az
15 dakika siireyle >10 L/dk akis hizinda oksijen takviyesine ragmen PaO2/Fi02 <
300 mmHg olan / artan solunum ¢abast (6rnegin; solunum kaslarinin kullanilmasi)
bulunan hastalar ve solunum yetmezligi dis1 nedenler ile yatirilan IAH tani/6ntanili
dahil edilmistir. Calisma amaciyla hastalara rutin tanisal tetkikler haricinde, 6zel

muayene, tetkik, tedavi veya bagka bir tibbi islem/girisim yapilmamustir.

ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 IPF kilavuzu Mayis 2022°de glincellenmesine
ragmen Veri toplama siuresinde (Aralik 2020 ile Aralik 2021) tanisal

degerlendirmeler 2018 y1l1 kilavuz 6nerilerine gore yapilmistir.

Akut solunum yetmezIligi etyolojisi arastirilirken ayirici tanidaki yaklagimda
BMC Pulmonary Medicine dergisinde de yayinlanan ‘‘Management of Acute
Respiratory Failure in Interstitial Lung Diseases: Overview and Clinical Insights’’

kilavuzunda yer alan tanisal algoritmalar kullanilmistir (5):

1. Klinik olarak pulmoner emboli siiphesi olan hastalardan D-dimer testi

pozitif olanlara Toraks BT anjiyografi ile ek degerlendirme yapilmistir.

2. Konjestif kalp yetmezligi / voliim yiliklenmesi olan hastalarda; dncelikle
akciger radyografi bulgular1 kaydedilip (6rnegin; Kerley B cizgileri,
kardiyomegali, bilateral plevral efuzyon), pro-BNP calisilmistir.
Endikasyon dahilinde ekokardiyografi ile ek degerlendirme yapilmustir.
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3. Enfeksiyon siiphesinde; tam kan sayimi, CRP, PCT, balgam ve kan
kiiltiirii ¢alistlmistir. Influenza doneminde Influenza PCR ile tetkik

yapilmistir.

4. Saglik Bakanligi Covid rehberi onerileri dogrultusunda uygun klinik ve
radyolojik bulgulari olan hastalarda SARS CoV-2 PCR testi yapilmistir.

5. Tanmisal gereklilik halinde hastalar bronkoalveolar lavaj ile

degerlendirilmistir.

6. Ilag iliskili akciger toksisitesi diisiiniilen olgularda, ilaglar

‘https://www.pneumotox.com/’ araciligi ile arastirilmistir.

7. Diffuz alveloar hemoraji diisiiniilen olgularda tam kan saymmi takibi
yapilmis, toraks tomografisi ile tetkik edilmistir. Gereklilik halinde

hastalar bronkoalveolar lavaj ile degerlendirilmistir.

8. Tanimlanabilir bir neden bulunmadiginda primer hastaligin alevlenmesi

olarak tanimlanmustir.

Hastalar yatis nedenlerine gore gruplandirilarak (primer hastalik
alevlenmesi, fibrotik progresyon, pnémoni, PTE, IAH arastirma) demografik
oOzellikleri, solunum fonksiyon testleri ve biyokimyasal parametre dizeyleri

degerlendirilmistir.
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3.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
23.0 striimii kullamilmistir. Verilerin degerlendirilmesi %95 giiven araliginda ve
p<0,05 anlamlilik diizeyinde yapilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar1 (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanilmistir. Calismada gruplandirilmis degiskenlerde
farkliligin ortaya konulmasi i¢in Ki-kare testi kullanilmistir. Arastirmanin
degiskenleri ile ilgili normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmis ve
verilerin normal dagilim gosterdigi saptanmistir. Normal dagilim gosteren verilerin
degiskenlere ait gruplarin ortalamalarinin karsilastirilmasinda iki grup icin t-testi, t¢
veya daha fazla grup icin One-way ANOVA testi kullanilmista olup ¢alismamizda
nicel verilerin gruplandirilmis degiskenlere gore karsilastirilmasinda One-way

ANOVA testi kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya %45°1 kadin ve %551 erkek olmak (izere toplam 109 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yaslar1 65,80 £ 10,52 yildir. Ortalama BMI
orani 28,93%5,31 kglcm2 bulunmustur. Hastalarin demografik verileri ve eslik

eden komorbiditeleri Tablo 10’ da sunulmustur.

Tablo 10. Hastalarin demografik verileri

N %
Cinsiyet
Kadin 49 45
Erkek 60 55
BMI
Normal kilolu (18,50-24,99 kg/cm?) 25 22,9
Kilolu (25,00-29,99 kg/cm?) 43 39,4
Obez (>30,00 kg/cm?) 41 37,6
Tutln drdnleri maruziyeti
Hi¢ icmemis 59 54,1
Aktif icici 21 19,3
Eski i¢ici/ birakmis 29 26,6
Toplam 109 100
Komorbite varhg:
Komorbite 84 77,1
HT 50 45,9
DM 27 24,8
Koroner arter hastaligi 19 17,4
Kanser 12 11
Eslik eden kronik akciger hastahig:
Kronik akciger hastaligi 34 31,2
KOAH 13 11,9
Astim 9 8,3
Tuberkiloz éykisu 5 4,6
Gegirilmis PTE/VTE oykiisii 4 3,7
OSAS 2 1,8
Akciger kanseri 2 1,8
Diger 2 1,8
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Hastalarda oOksiiriik %48,6, balgam %15,6, ates %6,4 ve dispne %82,6
oraninda bulunmaktadir (Tablo 11) Hastalarin solunum seslerinde ral %67,9, ronkus
%7,3 ve frotman %0,9 oraninda bulunmustur. Yillik grip asisi yaptiran hasta oram
%20,2 ve pnomokok asisi yaptiran hasta oran1 %23,9 olarak saptanmistir. Hastalarda
exitus orani %3,7 olup, exitus sebebi olarak ani kardiyak arrest ve sepsis

bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin semptom ve ila¢ kullanimu ile ilgili bilgileri

N %
Solunumsal Sikayet
Okstirtik 53 48,6
Balgam 17 15,6
Ates 7 6,4
Dispne 90 82,6
Diger 17 15,5
Kullanilan Ila¢
Pirfenidon 5 4,6
Nintenamid 2 1,8
Kortikosteroid 19 17,4
Azatiopdrin 3 2,8
Anti-TNF 1 0,9
Asetilsalisik asit 22 20,2
Statin 22 20,2
Kemoterapik ajan 5 4,6
As1 Durumu
Yillik grip asist 22 20,2
Pnomokok asis1 26 23,9
Exitus
Exitus gelisimi 4 3,7
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Hastalarda viicut 1s1s1 ortalamasi 36,48 + 0,44, nabiz ortalama 85,31 + 17,27,
solunum sayisi ortalama 21,77 + 10,51, sistolik TA ortalama 121,07 + 16,25, diastolik
TA ortalama 76,69 * 9,48 ve periferik oksijen saturasyonu yuzdesi ortalama 91,12 + 7,11
olarak bulunmustur. Son 1 yil iginde hastalarin %61,5’ine solunum fonksiyon testi
yapilmistir. Solunum testi yapilan hastalarda FVC ortalama 81,27 + 25,02, FEV1
ortalama 92,04 + 26,75, FEV1/FVC oram ortalama 88,33 * 11,61 ve DLCO ortalama
50,08 + 31,12 olarak bulunmustur.

Calismamizdaki tim gruplara ait ortalama laboratuar verileri Tablo 12’te

sunulmustur.

Tablo 12. Laboratuar ile ilgili sonuclar

N ort+std
Lokosit 109 8430,45+3411,94
Eozinofil (%) 109 2,38+1,83
Eozinofil 109 181,43+186,48
Monosit (%) 109 8,0516,51
Monosit 109 612,04+276,08
Trombosit 109 236128,447+3742,80
Lenfosit (%) 109 24,04+10,49
Lenfosit 109 1760,59+1052,72
Hematokrit 109 43,51+39,92
CRP 107 35,52+76,15
PCT 62 1,29+5,49
D-dimer 84 1,49+2,04
ProBNP 22 757,86+1288,71
Kreatin 106 0,88+0,30
Total 1gE 65 621,60+2965,70
Sedimantasyon 95 29,10+23,78
Ph 79 7,37+0,05
pc02 80 45,00+8,03
p02 80 37,48+17,94
Sa02 80 58,74+24,19
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Tablo 13. Mikrobiyolojik inceleme ile ilgili sonuclar

N %

Ureme yok 12 11
Kan kulturi Bakilmamis 94 86,2

Ureme var 3 2,8

Ureme yok 7 55
Balgam kultdrd Bakilmamis 87 78,9

Ureme var 15 13,8

Uremeyok 29 25,7
BAL Bakilmamis 59 54,1

Ureme var 21 19,3
. Negatif 1 0,9
Influenza PCR

Bakilmamis 108 99,1

Negatif 2 1,8
CMV PCR

Bakilmamis 107 98,2

Negatif 2 1,8
PCP PCR

Bakilmamis 107 98,2
) _ Negatif 3 2,7
Idrarda legionella antijeni testi

Bakilmamis 106 97,3

Negatif 102 92,7
SARS-CoV-2 PCR

Bakilmamis 7 6,4
Son 6 ay i¢inde yapilmis pozitif
SARS-CoV-2 PCR test sonucu 28 25,7

Hastalarin %2,8’inin kan, %13,8’inin balgam ve %19,3’liniin bronkoalveolar lavaj
kiiltiiriinde mikrobiyolojik iireme varlig1 saptanmistir. Hastalarda son 6 ay i¢inde yapilmis

SARS-CoV-2 pozitif test sonucu varligi %25,7’dir (Tablo 13).
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Akciger grafisi bulgularina gore hastalarin  %6,4’tinde kardiyomegali,
%?2,8’inde bilateral plevral efiizyon, %2,8’inde Kerley B ¢izgileri, %11,1’inde

konsolidasyon ve %72,5’inde bilateral retikiilasyon artis1 varlig1 saptanmustir.

Hastalarin %38,5’i Toraks BT anjiyografi ile tetkik edilmis olup, %14,3
oraninda PTE saptanmigtir. Akut donemde Toraks BT bulgularina gore hastalarin
%27,5’inde bilateral buzlu cam goriintiisii, %11,1’inde konsolidasyon ve %1,9’unda

atelektazi varlig1 saptanmistir (Tablo 14).

Hastalarin %8,3’1i Doppler ultrasonografi ile tetkik edilmistir. Doppler
ultrasonografi ile tetkik edilen 9 hastadan %11,1’inde DVT varlig1 saptanmistir.
Ekokardiyografik bulgularda; 94 hastanin %]1’inde sag bosluk dilatasyonu ve
%69,1’inde kalp kapagi patolojisi saptanmustir (Tablo 15). Ejeksiyon fraksiyonu
58,15+11,34 (ortxstd) ve ortalama sistolik pulmoner arter basinci 28,75+10,30

(ortxstd) olarak hesaplanmustir.

Tablo 14. Radyolojik bulgular ile ilgili sonuclar

N %
Akciger grafisi
Kardiyomegali 7 6,4
Bilateral plevral eflizyon 3 2,8
Kerley B cizgileri 3 2,8
Konsolidasyon 12 11,1
Bilateral retikiilasyon artis1 79 72,5
PTE anjiyografi 42 38,5
PTE varlig1 6 14,3
Toraks BT
Bilateral buzlu cam 30 27,5
Konsolidasyon 12 11,1
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Tablo 15. Alt ekstremite venéz doppler USG ve EKO bulgulari ile ilgili sonuclar

N %
Doppler ultrasonografi 9 8,3
USG de DVT varligi 1 11,1
Ekokardiyografi 94 86,2
Sag bosluk dilatasyonu (n=94) 1 1
Kalp kapagi patolojisi (n=94) 65 69,1

Cerrahi operasyon durumu ile ilgili yapilan degerlendirmede hastalarin son 1
yilda %1,8’inin toraks cerrahisi dis1 operasyon gegirildigi goriilmiis olup cerrahi
sonrast primer hastaligin alevlenmesi veya akut solunum yetmezligi gelismedigi

kaydedilmistir.

Hastalara uygulanan solunum destek sistemlerine bakildiginda %24,7 standart
nasal kaniil, %2,75 oronasal maske, %3,6 rezervuarli maske, %1,82 ylksek akim

oksijen tedavisi, %2,7 NIMV ve %0,9 IMV kullanildigi saptanmistir.

Hastalarin %45’ine yatis1 sirasinda invaziv islem i¢in solunumsal agidan
stabil doneme girildiginde tanisal islem uygulanmistir. Hastalarin %39,4’iine
bronkoalveolar lavaj, %4,6’sina bronkoskopik transbrongial akciger biyopsisi,
%0,9’una transtorasik akciger biyopsisi ve %3,7’sine endobronsiyal ultrasonografi
(EBUS) yatis1 sirasinda uygulanmigtir. Caligmamiza dahil edilen hastalar tanisal
stiregleri tamamlandiginda nihai taniya %53,2 oraninda fleksible bronkoskopi, %33,9
Klinik -radyolojik, %3,7 cerrahi, %6,4 EBUS ve %]1,8 transtorasik akciger biyopsisi

ile ulagildig1 saptanmustir.

Akut solunum yetmezligi, IAH arastirma ve fibrotik progresyon gruplarina
gore solunum fonksiyon degerlendirmesi ile ilgili parametre ortalamalar1 arasinda

istatiksel anlamda farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Calismamizda akut solunum yetmezligi ile bagvuran 45 hastanin %37,8’inde
idiopatik pulmoner fibrozis, %22,2’sinde kollajen doku hastaligina sekonder 1AH,
%15,5’inde hipersensitive pnémonisi ve %13,3’Unde ilac¢ iliskili-IAH varhig

saptanmuistir.
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Tablo 16. Akut solunum yetmezliginin sebebi ile ilgili bilgiler

N %
Pulmoner enfeksiyon 22 48,9
Primer hastalik alevlenmesi 11 24,4
Pulmoner tromboemboli 6 13,3
Konjestif kalp yetmezligi 4 8,9
Fibrotik progresyon 2 4,4
Diger 8 17,8

Hastalarda akut solunum yetmezligi %48,9 oraninda pulmoner enfeksiyon,
%24,4 oraninda primer hastalik alevlenmesi, %13,3 oraninda PTE ve %8,9 oraninda

konjestif kalp yetmezligine baglh olarak gelismistir (Tablo 16).

Hastalarin hastanede yatis nedeni ve verilen tedaviler Tablo 17’ de

sunulmustur.

Tablo 17. Yatis nedeni, verilen tedavi ve hasta takibi ile ilgili bilgiler

N %
Yatis Nedeni
IAH arastirma 58 53,2
Steroid baglanmasi ile yan etki izlemi 12 11
Fibrotik progresyon 10 9,2
Yan etki nedeni ile tedavi degisimi 2 1,8
Verilen Tedavi
Sistemik steroid tedavisi 67 61,5
Antikoaglan tedavi 55 50,5
Antibiyoterapi 22 20,2
Diliretik tedavi 8 7,3
Pozitif inotrop 5 4,6
Hasta Takibi
Yogun bakim iinitesi nakil ihtiyaci 6 5,6
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Tablo 18. Primer hastalik alevlenmesi, Fibrotik progresyon, IAH arastirma
gruplarmin demografik Ozelliklere Gore Karsilastirilmasi

Primer
Fibrotik .
hastalik IAH arastirma  p*
_ progresyon
alevlenmesi
Yas (ort£std) 61,09+13,28 61,60+8,61 64,82+10,86 0,459
n (%) n (%) n(%)
Erkek 6 (54,5) 7 (70,0) 22 (37,9)
Cinsiyet Kadin 5 (45,5) 3 (30,0) 36 (62,1) 0,129

Toplam 11 (100) 10 (100) 58 (100)

Var 3(27,3) 3 (30,0) 29 (50,0)
Sigara dykisi Yok 8 (72,7) 7(70,0) 29 (50,0) 0,236
Toplam 11 (100) 10 (100) 58 (100)

Var 7 (63,6) 5 (50,0) 45 (77,6)
Eslik eden
o Yok 4 (36,4) 5 (50,0) 13 (22,4) 0,158
komorbidite
Toplam 11 (100) 10 (100) 58 (100)
Var 1(9,1) 3 (30,0) 19 (32,8)
Eslik eden kronik
Yok 10 (90,9) 7 (70,0) 39 (67,2) 0,284
akciger hastaligi

Toplam 11 (100) 10 (100) 58 (100)

*p<0,05 istatiksel farklilik bulunmaktadir. Var (Aktif kullanan +birakmis)

Primer hastalik alevlenmesi, fibrotik progresyon ve IAH arastirma gruplart
arasinda yas ortalamalarinin farklilik gdstermedigi saptanmistir (p>0,05). Cinsiyet,
sigara Oykiisii, eslik eden komorbidite ve eslik eden kronik akciger hastalig1 oranlar
primer hastalik alevlenmesi, fibrotik progresyon ve IAH arastirma gruplari arasinda

farklilik gostermemistir (Tablo 18) (p>0,05).
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Tablo 19. Biyokimyasal Parametre Degerlerinin Primer hastalik alevlenmesi, Fibrotik progresyon, IAH arastirma, Pnémoni ve
PTE gruplarina Gore Karsilastirilmasi

Primer hastalik .

v A Fibrotik progresyon IAH arastirma Pnémoni PTE p*

n ortxstd N ortzstd N  orttstd N ortzstd N ortstd
D-dimer 9 1,60+1,44 9 0,81+0,67 40 1,06%1,14 3,2+45,60 6 5,07+5,56 0,002*
CRP 11 33,04451,67 10 55,68+139,08 56 9,45+15,71 19,8+16,92 6 64,63+59,48 0,026*
Lokosit 11 7490+4413,30 10 7292+2669,6 58 8012,75+2604,35 10021,66+5549,7 6  11141,66+2711,2 0,070
Eozinofil 11 131,73+1155 10 103,6%84,5 58 225,31+225,1 210+144,6 6  144,33+155,3 0,283
Monosit 11 456,36+182,9 10 446+267,2 58 664,48+247,1 803,33+308,06 6 873,33+506,9 0,001*
Total 1gE 7  20,0+18,67 4 31,62+12,91 41 228,46+428,31 314,55+561,1 4 339,5+5475 0,561

*p<0,05 istatiksel farklilik bulunmaktadir.
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D-dimer degerleri en diisiik fibrotik progresyon grubunda (0,81 + 0,67) ve en
yuksek PTE grubunda (5,07 = 5,56) bulunmus olup, d-dimer degerlerinin primer
hastalik alevlenmesi, fibrotik progresyon, IAH arastirma, pnémoni ve PTE

gruplarina gore istatiksel anlamda farklilik gosterdigi saptanmustir (p<0,05).

CRP degerleri en diisiik IAH arastirma grubunda (9,45 + 15,71) ve en yiiksek
PTE grubunda (64,63 £ 59,48) bulunmus olup, CRP degerlerinin primer hastalik
alevlenmesi, fibrotik progresyon, IAH arastirma, pnémoni ve PTE gruplarina gore

istatiksel anlamda farklilik gosterdigi saptanmistir (p<0,05).

Monosit degerleri en diisiik fibrotik progresyon arastirma grubunda (446 +
267,2) ve en yuksek PTE grubunda (873,33 = 506,9) bulunmus olup, monosit
degerlerinin primer hastalik alevlenmesi, fibrotik progresyon, IAH arastirma,
pnomoni ve PTE gruplarina gore istatiksel anlamda farklilik gosterdigi saptanmistir

(p<0,05).

Lokosit, eozinofil ve total IgE degerlerinin primer hastalik alevlenmesi,
fibrotik progresyon, IAH arastirma, pnémoni ve PTE gruplarma gore istatiksel

anlamda farklilik géstermedigi saptanmistir (Tablo 19) (p>0,05).

Normal Kkilolu hastalarin %12, kilolu hastalarin %14 ve obez hastalarin
%4,9’unda primer hastalik alevlenmesi saptanmistir. Primer hastalik alevlenmesi

varligi ve BMI gruplari arasinda istatiksel anlamda iliski saptanmamuistir (p=0,361).
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6. TARTISMA

Akut solunum yetmezligi (ASY), solunum fonksiyonunun birkag¢ giinliikk bir
stire iginde akut ve hizli bir sekilde bozulmasidir (75). 1997 yilinda Akira ve ark.
tarafindan IPF alevlenmelerine bagh akut solunumsal kotiilesme tanimi; bagvurudan
onceki ay icinde dispnenin subjektif kotiilesmesi, goriintiileme ile yeni buzlu cam
opasiteleri veya konsolidasyon, PaO2'de >10 mmHg diisiis ile hipoksemi ve akciger
enfeksiyonu, pulmoner emboli (PE), konjestif kalp yetmezligi (KKY) veya
pnomotoraks varliginin olmamasi olarak yapilmistir (76). Collard ve ark. tarafindan
2016 yilinda yayinlanan Uluslararast Akut Alevlenme Calisma Grubu (International
Multidisciplinary Working Group) raporunda idiyopatik pulmoner fibrozisin (iPF)
akut alevlenmesinde, pulmoner enfeksiyonun dislanmasi gerekliligi kaldirilmistir (2).
IPF dis1 interstisyel akciger hastaliklarinda da akut alevlenme goriilebilse de tani
Olgiitlerini bu grubu da kapsayacak sekilde genisletmek igin yeterli veri yoktur (3).
Calismamizda mevcut akut alevlenme tanimi, diger IAH alt tipleri icin uygulanarak

“‘primer hastaliin alevlenmesi’’ adiyla siniflandirilmistir.

IAH1in dogal seyri, genellikle sinsi ve yavas ilerleyen kronik solunum
yetmezligi gelisimine dogru iken, daha nadiren altta yatan IAH'!m akut
kotiilesmesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. IPF hastalar1 iizerinde yiiriitiilen
prospektif bir calisma, kronik solunum yetmezligi gelisiminin ve yiiksek oksijen
akis1 ithtiyacinin, SFT' den bagimsiz olarak daha yiiksek mortalite oranlar ile iliskili
oldugunu gostermistir (77). Daha kot prognozlu ve akut alevlenmelerle karakterize
olan IAH'ler, 6rnegin IPF, daha yiiksek oranda ve daha erken kronik solunum
yetmezligi olusumu gostermektedir (78, 79). Calismamiz siiresince, bir yillik takipte,
exitus gelisen dort hastanin {iglinde servis yatig1 6ncesi kronik solunum yetmezligi

tanisi ile oksijen tedavisi aldig1 kaydedilmistir.

Bir¢ok calisma AE-IAH igin birlestirici risk faktdrlerini belirlemeye
calismistir. Ancak sonuglarin genellikle tutarsiz oldugu belirtilmistir (80). Collard ve
ark. tarafindan IPF hastalarinda; FVC, DLCO, alt1 dakika yiiriime testi 6lglimlerinde

diisiikliik olmasi, pulmoner hipertansiyon, tan1 aninda hipoksi, artmis dispne ve FVC
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seyrinde diisiis izlenmesinin alevlenme riskinin artmasiyla iligkili oldugu
belirtilmistir (2). IPF dis1 IAH' da akut alevlenmeyi inceleyen calismalarda; FVC,
BMLI, total akciger kapasitesi, DLCO ve parsiyel oksijen basinct AE’nin bagimsiz
ongoriiciileri olarak saptanmistir (81, 82, 83). Awano ve ark. tarafindan yapilan IPF
akut alevlenmeli hastalardan olusan calismada diisiik kilolu grubun daha yiiksek,
obez grubun ise daha diisiik mortaliteye sahip oldugu saptanmistir (84). Qiu ve ark.
tarafindan IPF akut alevlenmesi icin risk faktdrleri arastirilmis, yapilan ¢alismada
BMI iligkili bulunmamistir (85). Calismamizda ise primer hastalik alevlenmesi
varliginin hastalarin normal kilolu, kilolu ve obez olma durumuna gore istatiksel
olarak anlamli olmasa da gruplar arasinda farklilik gosterdigi bulunmus; normal
kilolu hastalarin %12, kilolu hastalarin %14 ve obez hastalarin %4,9’unda primer

hastalik alevlenmesi varligi tespit edilmistir.

Idiyopatik pulmoner fibrozlu birgok hasta pulmoner enfeksiyonlar nedeniyle
hastaneye yatirilir. Calismamizda solunum yetmezligi ile yatirilan hastalarin
%48,9’unda pulmoner enfeksiyon varhigi tespit edilmistir. Yamazaki ve ark
tarafindan yapilan ¢alismada, alt1 yillik takipte 48 IPF hastasmin hastane basvurulart
incelenmis, toplum kdkenli pndmoninin aksine, etken patojenlerin esas olarak gram
negatif bakterilerden olustugu goriilmiis, IPF'li hastalarda pulmoner enfeksiyona
bagli 30 giinliikk ve hastane mortalite oranlarini sirasiyla %14.,5 ve %18,7 olarak
tespit etmislerdir (86). Moghoofei ve ark. ise 67 IPF hastasi ile yirittiikleri
calisgmada %17,9'u viral enfeksiyon, %10,4'U bakteriyel enfeksiyon ve %59,7'si
koenfeksiyon birlikteligi saptamislar, enfekte/koenfeksiyonlu hastalarda artmis AE-

IPF, artan 6liim insidans1 ve mortalite riskini gostermistir (87).

Caligmamizda yapilan  bronkoalveolar lavaj (BAL)  kdlturlerinde
mikrobiyolojik tireme varligi bulunmustur. BAL Kkiiltiiriinde hastalarin %19,3’iinde
tireme tespit edilmistir. Molyneaux ve ark. tarafindan yapilan calismada BAL
kalturinde Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Moraxella catarrhalis, E. coli ve
Rhizobum radiobacter varligi tanimlanmistir. Yapilan bir arastirmada BAL
kalturinde tespit edilen spesifik Steptococcus ve Staphylococcus'un nispi bollugu ile

hastaligin ilerlemesi arasinda iliski oldugu belirtilmistir. Arastirmada hastalari

41



bakteriyel yogunluga gore yiiksek ve diisiik sayilarina sahip kohortlara ayirdiklarinda
hayatta kalmada agik farkliliklar saptamislardir. Bununla birlikte, bu g6zleme
ragmen, birka¢ hastada istatistiksel anlamlilik esiginin iizerinde bakteri seviyeleri
bulunmustur. Bu durum bakteriyel yogunlugun tek basina hastalik ilerlemesini net

bir bi¢imde agiklayamayacagi sonucunu ortaya koymustur (88).

Calismanmizda IAH tanili olgularda akut solunum yetmezligi iliskili faktorler
incelenmistir. Arastirmaya dahil edilen 109 hasta bireyin %55°1 erkek ve yas
ortalamasi 65,80 + 10,52 olarak bulunmustur. Yapilan bir calismada erkeklerin ve
yasl bireylerin IAH gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (89).
Interstisyel anormallikleri olan hastalar ile yiiriitilen diger iki ¢alisma, IAH varh@
ile artan yasin pozitif iliskili oldugunu bulmustur (90, 91). Birkag¢ ¢alisma, fibrozisli
IAH insidansinin erkeklerde daha yiiksek oldugunu ve ileri yasla birlikte arttigim
gostermistir (92, 93, 94).

IAH tamili hastalar dispne ve kas-eklem agrisina bagl hareketsizlik
nedeniyle vendz tromboembolik hastalik riski altindadir. IPF'de ve IPF olmayan IAH
‘da protrombotik bir mikro ortamin varligi 6ne siiriilmiistir ve bu protrombotik
durumun IPF hastalarinda saglikli kontrollere gore daha yaygin oldugu gosterilmistir
(95). Bu hastaliklarda artan tromboembolik riskin, endotel disfonksiyonuna neden
olan ve pihtilasma kaskad: aktivasyonunda rol oynayan proinflamatuar sitokinler ile
altta yatan inflamatuar duruma ikincil oldugu disiiniilmektedir. Sarkoidoz,
popiilasyona dayali c¢alismalarda artan vendz tromboembolizm riski ile de
iliskilendirilmistir (96,97). Calismamizda ise solunum yetmezligi ile basvuran
hastalarin %13,3’tinde akut pulmoner tromboemboli tespit edilmistir. Sode ve ark.
vendz tromboembolizm ile idiopatik interstisyel pnomoni gelisimi ile ilgili
calismasinda; yasamlar1 boyunca vendz tromboembolizm tanis1 almig bir¢ok kisinin
prokoagiilan bir durumda olmasi ve klinik olarak fark edilmeyen kiigiik pulmoner
emboli ve nihayetinde idiyopatik interstisyel pndomoni ve interstisyel akciger
hastalig1 yoluyla progresif akciger fibrozu gelistirmesi de miimkiin olabilecegi
hipotezini 6ne siirmiislerdir (98). Calismamizdaki hastalarda gecirilmis PTE/VTE

Oykiisii bulunma orani %3,7’dir.
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Calismamizda CRP degerlerinin primer hastalik alevlenmesi, fibrotik
progresyon, IAH arastirma, pnomoni ve PTE gruplarina goére farklhilastig
saptanmistir. Calismamizda PTE grubundaki 6 hastanin 4 tanesine eslik eden
pnémoni olmasi, bunlardan 1 hastanin akciger absesi, 1 hastanin ise bakteriyemi ile
birlikte olmasi CRP diizeylerinin diger gruplara gore yiiksek izlenmesine neden
olmus olabilir. Enomoto ve ark. tarafindan yapilan arastirmada iPF-akut alevlenmesi
olan 48 hasta ile KDH-IAH akut alevlenmesi olan 15 hastanin verileri
karsilastirldiginda KDH-IAH grubunda daha yiiksek CRP (10,2'ye kars1 6,7 mg/dL;
p = 0,027) ve daha yiiksek lokosit (12,0'a kars1 9,9 x 1%/uL; p = 0,023) seviyeleri
tespit edilmistir (67). KDH-IAH tanili hastalar, siklikla immunsuprese tedavi almakta
olup laboratuar verileri tedaviden etkilenebilmektedir. Ek olarak; firsatg1 enfeksiyon
gelisimi i¢in risk grubunda olmalarinin yaninda, Klinik-radyolojik-bakteriyolojik
degerlendirmeleri yapilarak uygunsuz antibiyotik kullanimindan kaginilmalidir.
Calismamizda IPF VE IPF dist IAH’1 kapsayan ‘‘primer hastalik alevlenmesi’’
olarak adlandirilan grupta CRP ortalama degeri 33,04+51,67 mg/L olarak

bulunmustur.

Yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, eslik eden komorbidite ve eslik eden kronik
akciger hastalig1 oranlarinin primer hastalik alevlenmesi, fibrotik progresyon ve IAH
arastirma hastalar1 arasinda farklilik gostermedigi saptanmistir. IPF’1i hastalar, akut
alevlenme (AE) gelistirme riski altindadir. Diger idiyopatik interstisyel pndomoni
(TIIP), kollajen doku hastaligi, kronik hipersensitivite pndémonisi ve kombine
pulmoner amfizem ve fibrozis gibi diger IAH tiplerinden akut alevlenmeler sporadik
olarak rapor edilmistir (99, 100). Akut alevlenmenin patofizyolojisi yeterince
anlagilmamis olsa da onemli 6l¢lide yiiksek plazma fibrin yikim iriinii, d-dimer ve
trombin-antitrombin 1l kompleksi seviyeleri nedeniyle IPF-AE'de aktive
intravaskiiler pihtilasma bozuklugunun meydana geldigi one siriilmiistir (101).
IAH'I1 hastalar i¢in rutin d-dimer 6l¢iimii, zaman zaman altta yatan pulmoner fibrozis
ile sinerjistik olarak ciddi solunum yetmezligine yol acan PTE'min saptamasin
saglayabilir (102). Arastirmamizda da yapilan degerlendirmede d-dimer degerleri en
yuksek PTE grubunda saptanmistir. D-dimer diizeylerinin primer hastalik
alevlenmesi, fibrotik progresyon, IAH arastirma, pndmoni ve PTE gruplar1 arasinda

degistigi gorilmiistiir.
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Tiim IPF akut alevlenmeli hastalarinin hastaneye yatirilmasi gerekmektedir
ve oksijen tedavisi baslanmalidir. Oksijen destegi hastanin ihtiyacina gore titre
edilecek olan nasal kanul, ventiri maske, rezervuarl maske, yiiksek akim nasal kaniil
(YANK), noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) ve endotrakeal entiibasyonu
icermektedir. Zhao H ve ark. tarafindan yapilan 11 randomize kontrollii caligmanin
derlemesinde YANK ve geleneksel oksijen tedavisi karsilagtirildiginda YANK ile
entlibasyon oraninda azalma oldugu sonucuna varilmistir. Ayni derlemede YANK ve
NIMV arasinda entiibasyona gidis arasinda fark olmadigi; geleneksel oksijen
tedavisi, YANK ve NIMV arasinda mortalite agisindan fark olmadigi tespit edilmistir
(103). Calismamizda hastalarin %24,7’sine standart nasal kaniil %1,8’ine yuksek
akim oksijen tedavisi, %2,7’sine NIMV uygulanmistir. Sadece bir hastaya invaziv
mekanik ventilasyon uygulanmustir. Akut IAH alevlenmesi olan hastalar mekanik
ventilasyonla desteklenebilir ancak, ventilatore bagli akciger hasar gelisimi goz

Oniine alinarak hastaya en uygun oksijen destegi verilmesi dogru yaklagimdir (104).

[AH’da OSAS’1n bildirilen prevalanst %5,9 ile %91 arasinda degismektedir
(105, 106, 107). Lee ve ark. tarafindan yapilan calismada IAH hastalarinda ileri yas,
daha yiiksek viicut agirhigi ve diabetes mellitus OSA igin risk faktorleri olarak
bulunmustur (109). IAH tanili hastalarda OSAS’in gelisimi, tek c¢alisan kasin
diyafram oldugu ve interkostal kaslarin aktif olmadigi REM (rapid eye movement)
uykusu sirasinda, fonksiyonel rezidiel kapasitenin daha da azalmasi sonucu (st
solunum yolu kollapsinin daha kolay olmasi nedeni ile daha sik goriilmektedir (110).

Arastirmamizda OSAS varlig1 %1,8 olarak bulunmus olup, literatiire gore diisiiktiir.

IAH ve DM iliskisinin patogenezi c¢ok faktdrlii ve olduk¢a karmagiktir.
Diyabet otonom noropati, artmis oksidatif stres, alveolar kapiller ve pulmoner
arteriollerde mikro/makroanjiopatik degisiklikler temelinde akciger fonksiyonlarimi
etkilemektedir. IAH patogenezinde yer alan kollajen ve elastin gibi ekstraselliiler
matriks bilesenlerinin asir1  iiretimi, bu bilesenlerin  diyabetli hastalarda
hipergliseminin etkisiyle non-enzimatik protein glikasyona ugramasi, pulmoner
fibrozisin ilerlemesini destekleyen matriks sertlesmesine neden olmaktadir. Ayrica
hiperglisemi STAT3, CTGF ve TGFP aktivasyonu yoluyla akciger fibrozunu
hizlandirmaktadir (112). Bir arastrmada hem IAH hem de diyabet ile ilgili
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uluslararas1 kilavuzlarin IAH igin bir risk faktorii olarak diyabetten bahsetmedigi
belirtilmistir (111). Bir Japon vaka kontrol c¢alismasinda, idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF)'li 65 hasta ve 184 kontrol grubu analiz edilmis ve DM prevalans1 IPF'li
hastalarda %32,7 ve kontrol grubunda %11,4 oraninda belirtilmistir (112). Suga ve
ark. (1994)’'nin calismasinda idiyopatik interstisyel pnomonili hastalarda DM
varligmin %24, kontrol grubundaki ise DM varliginin %4,5 oldugunu bildirmistir
(113). Calismamizdaki hastalarda DM varligi oran1 %24,8 olup; literatiir

arastirmalar ile benzerlik gostermektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, ozellikle koroner arter hastaligi (KAH) ve
aritmiler, IAH hastalarinda yaygim bir komorbiditeyi temsil eder. IAH hastalarinda
KAH prevalans1 %60 kadar yiiksektir ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun
yuksek prevalansi ile dogru orantilidir (114). Calismamizda hastalarin %17,4’tinde
koroner arter hastalig1 varlig1 saptanmus olup literatiire gore diisiiktiir. IAH tanili
hastalarda gogiis agris1 akut koroner sendrom ve diger kardiak hastaliklar acisindan

detayl1 sorulmali, sliphe halinde kardiyologa yonlendirilmelidir.

Genel tiitlin kullanimimin azalmasia ragmen, sigara icmek diinya ¢apinda
erkekler arasinda kronik solunum yolu hastali§ina bagl sakatlik i¢in 6nde gelen risk
faktorii olmaya devam etmektedir (115). IPF patogenezinde yirmi paket-yilindan
daha fazla sigara igmenin rolii oldugunu gdsteren ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Ayrica sigara igenlerde ya da daha Onceleri sigara igme Oykiisii olanlarda prognoz
sigara igmemis IPF’lilere gére daha kétiidiir (116). Calismamizda da katilimcilarin
%19,3’tintin aktif kullanici oldugu ve ortalama paket tiketiminin 32,38 + 22,1
paket/y1l oldugu saptanmistir. Calismamizdaki IAH tamli hastalarda bu durumun,
hastaligin progresyonuna katkisi olabilecegini ve yiiksek orandaki ASY gelisimi ile

iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Akciger kanseri insidansi, sigara iliskili IAH ve &zellikle de IPF'si olan
hastalarda belirgin sekilde artmaktadir. IPF hastalarinda akciger kanseri prevalansi
%4,8-48 arasindadir (117). Pulmoner fibroz, sigara i¢ciminden bagimsiz olarak
akciger kanseri igin bir risk faktorii gibi goriinmektedir. Akciger kanserli ve IAH'li
hastalarda tan1 sonras1 medyan sagkalim, tek basina IAH'ler veya akciger kanserine

gore daha kotudur (118,119). Cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapi dahil
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tim mevcut tedavi secenekleri, altta yatan IAH'nin akut alevlenmesini tetikleyebilir
(119). Calismamizda hastalarin %12,8’inde kanser varligi saptanmistir. Bu oran
akciger ve akciger dis1 kanser olgularmin tamamni ifade etmektedir. IAH-akciger
kanseri birlikteginde en sik goriilen histolojik tip skuamdz hicreli karsinom olup
bunu adenokarsinom izlemektedir. Caligmamizda iki olguda akciger kanseri
saptanmig olup; IPF tanili olguda akciger adenokarsinomu, KDH-IAH tanili olguda
skuamoz tipte akciger karsinomu birlikteligi mevcuttur. Diger organ malignitesi olan
12 hastanin ise 5 tanesinde histolojik alt tipinin adenokarsinom olmasi dikkat ¢ekici
olup, IAH-akciger dis1 adenokarsinom birlikteligi /gelisimiyle ilgili literatiirde yeterli
veri mevcut degildir. Erlotinib ve gefitinib gibi oral EGFR-tirozin kinaz inhibitorleri
ileri evre adenokarsinom tanili hastalarda kullanmakta olup artan IAH insidansma
sahip oldugu bilinmektedir (120). Ilginctir ki; IAH-akciger dis1 adenokarsinom
birlikteligi izlenen 5 hastamizda bu ilaglarin almig/almakta oldugu tedaviler arasinda

yer almamaktadir.

Tedavinin tarihsel seyrinde, IPF’nin inflamatuvar ve otoimmiin bir hastalik
oldugu diisiiniildiiglinden kortikosteroidler, immiinsupresan ilaglar ve sitotoksik
ilaglar kullanilmigtir. Ancak immiinsupresan ilaglarin tedavide etkisiz hatta zarar
verici oldugu bulunmustur (121). Son yillarda antifibrotik tedavinin kullanima
girmesi ile hastaligin progresyona kadar gecen siirede ve sagkalim siiresinde iyilesme
gozlenmistir (122). Antifibrotik iki yeni ilag, pirfenidon ve nintedanibin kullanilmaya
baglamasi ile tedavi yaklagimi tamamen degismistir (51). Calismamizda hastalarin
pirfenidon (%4,6), nintenamid (%1,8), kortikosteroid (%17,4), azatiopurin (%2,8),
asetilsalisik asit (%20,2) ve statin (%20,2) kullandig1 tespit edilmistir.

Interstisyel ~akcifer hastalign tamist  konulduktan sonra  solunum
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinin temel amaci, hastaligin fonksiyonel agirligin
tanimlamak ve zaman icindeki bozulmalar1 tespit etmektir. IAH’de DLCO degerinde
azalma (<%380) beklenir. DLCO degerinin normal sinirlarda (%80-140) olmasi,
[AH’1 dislamada 6nemlidir (123). Calismamizda FVC ortalama %81,27 + 25,02,
FEV1 ortalama %92,04 + 26,75, FEV1/FVC oram ortalama %88,33 + 11,61 ve
DLCO ortalama %50,08 + 31,12 olarak saptanmustir.
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Arastirmada hastalarin yatisi ile ilgili farkli nedenler saptanmistir. Hastalarin
%11’inin yatis gerekeesi steroid baglanirken yakin kan sekeri takibi, yan etki gelisimi
acisindan tetkik edilerek degerlendirme (kemik dansitometre vb.) ve gerekli medikal
tedavilerin diizenlenmesi olmustur. Sistemik steroid %61,5 oraninda tedavide
uygulanmustir. IAH uzun siireli oral kortikosteroidlerle tedavi edildiginde steroid
kaynakli diyabete yol acabilmektedir. Kore'de yapilan bir c¢alisma, oral
glukokortikoidlerle tedavi edilen idiyopatik interstisyel pnémonili 125 hastadan
27'sinde (%21,6) steroide bagli DM gelistigini bulmustur (124).

Intertisyel akciger hastaligi bulunan hastalarin; calismanizi da kapsayan
COVID-19 pandemisi siiresince gerek bulas korkusu ile hastane basvurularmimn
azalmasi gerekse radyolojik ayirici tanisinda SARS-CoV-2 akciger tutulumu ile
karisabilecek alt tiplerinin olmasi nedeni ile ikinci basamak hastanelerde de takip

edilmesi neticesinde yatan hasta sayimizda 6nceki yillara gore diislis yasanmustir.

Arastirmanmizda IAH tamli olgularda ASY sebepleri ile ilgili ayrintili
epidemiyolojik veriler olusturulmaya calisgtimistir. Ulkemizde intersisyel akciger
hastaliklarinda akut solunum yetmezligi konusunda sinirh literatiir mevcuttur. 2018
yilinda Kaya ve ark. tarafindan yapilan IAH tanili ve yogun bakim kabulii olan 65
hastay1 igeren bir ¢alismada akut solunum yetersizliginin sebebi hastalik aktivasyonu
(%69) ve akciger enfeksiyonu (%30,8) bulunmustur(125). Calismamizda ise akut
solunum yetmezliginin %48,9 oraninda pulmoner enfeksiyon, %24,4 oraninda primer
hastalik alevlenmesi, %13,3 oraninda PTE ve %8,9 oraninda konjestif kalp
yetmezligine baglhh olarak gelistigi  kaydedilmistir. Calismamizin  ulusal
epidemiyolojik verilere katki saglayacagimi diisiinmekle birlikte bu konuda cok

merkezli genis populasyonlu ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

47



6. SONUCLAR

1. Calismamizda akut solunum yetmezligi ile basvuran 45 hastanin
%37,8’inde idiopatik pulmoner fibrozis, %22,2’sinde kollajen doku hastaligina
sekonder IAH, %15,5’inde hipersensitive pndmonisi ve %13,3’0nde ilag iliskili-IAH

varlig1 saptanmistir.

2. Hastalarda akut solunum yetmezligi %48,9 oraninda pulmoner enfeksiyon,
%24,4 oraninda primer hastalik alevlenmesi, %13,3 oraninda PTE ve %8,9 oraninda

konjestif kalp yetmezligine bagl olarak gelismistir.

3. Hastalarda oksijen destegi tipi ile ilgili yapilan degerlendirmede %24,7
standart nasal kaniil, %2,75 oronasal maske, %3,6 rezervuarli maske, %1,82 ylksek

akim oksijen tedavisi, %2,7 NIMV ve %0,9 IMV kullandig1 saptanmistir.

4. Yas ortalamalari, cinsiyet, sigara Oykiisii, eslik eden komorbidite ve eslik
eden kronik akciger hastaligi oranlari primer hastalik alevlenmesi, fibrotik

progresyon ve IAH arastirma gruplari arasinda farklilik géstermemistir (p>0,05).

5. D-dimer degerleri en disiik fibrotik progresyon grubunda (0,81 + 0,67) ve
en yiksek PTE grubunda (5,07 + 5,56) bulunmus olup, d-dimer degerlerinin primer
hastalik alevlenmesi, fibrotik progresyon, IAH arastirma, pnémoni ve PTE

gruplarina gore istatiksel anlamda farklilik gosterdigi saptanmistir (p<0,05).

6. Calismamizda primer hastalik alevlenmesi varliginin hastalarin normal
kilolu, kilolu ve obez olma durumuna gore istatiksel olarak anlamli olmasa da
gruplar arasinda farklilik gdsterdigi bulunmus; normal kilolu hastalarin %12, kilolu
hastalarin %14 ve obez hastalarin %4,9’unda primer hastalik alevlenmesi tespit

edilmistir.

7. Calismamiza dahil edilen hastalarin tanisal siirecleri tamamlandiginda nihai
taniya %>53,2 oraninda fleksible bronkoskopi, %33,9 klinik -radyolojik, %3,7 cerrahi,
%6,4 EBUS ve %]1,8 transtorasik akciger biyopsisi ile ulasildig1 saptanmastir.

8. Hastalarda exitus oran1 %3,7 olup, exitus sebebi olarak ani kardiyak arrest

ve sepsis bulunmustur.
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